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Riassunto analitico 
 
 
Introduzione: I disturbi del sonno come la sindrome delle gambe senza riposo, la 
sindrome delle apnee ostruttive nel sonno, la ridotta durata del sonno e l'insonnia sono 
tutti associati ad un aumento dell'incidenza e della prevalenza dell'ipertensione arteriosa. 
La forza di questa associazione, tra disturbo del sonno e mancato controllo pressorio, 
presenta tuttavia una significativa variabilità tra i differenti disturbi del sonno e tra le 
differenti popolazioni di pazienti ipertesi. 
Scopo dello studio: indagare la prevalenza dei disturbi del sonno come la sindrome 
delle gambe senza riposo, la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno e la ridotta 
durata del sonno nei pazienti con ipertensione arteriosa resistente. 
Metodi: I partecipanti allo studio sono stati arruolati tra i pazienti che afferiscono agli 
ambulatori specialistici del Centro di Riferimento Regionale per la diagnosi e cura 
dell'ipertensione arteriosa dell'unità operativa di Medicina Interna Universitaria 
dell'Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana. L'ipertensione resistente viene definita 
dalla presenza di valori di pressione arteriosa  sistolici e/o diastolici che non 
raggiungono i valori target nonostante un adeguato piano terapeutico, che includa un 
corretto stile di vita e la prescrizione di almeno tre farmaci antipertensivi, fra cui un 
diuretico, in dosi adeguate. 
Ogni paziente è stato sottoposto ad anamnesi, esame obiettivo, esame 
elettrocardiografico. Per ogni paziente è stata effettuata la misurazione della pressione 
arteriosa clinica. Sono stati inoltre effettuati esami ematochimici, urinari e strumentali 
per la valutazione del profilo di rischio cardiovascolare, del danno d'organo e di cause 
secondarie di ipertensione arteriosa. Ogni paziente dello studio è stato sottoposto ad un  
monitoraggio continuo della pressione arteriosa nelle 24 ore (ABPM). 
Tutti i pazienti dello studio sono stati sottoposti ad esame polisonnografico 
contestualmente alla somministrazione di questionari standardizzati volti ad indagare lo 
stile di vita, la qualità del sonno e l'eventuale presenza di ansia o di disturbi del tono 
dell'umore. 
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Risultati: Sono stati così arruolati 57 pazienti affetti da ipertensione resistente. E' stato 
così rilevata nella popolazione dello studio una prevalenza di forme moderate-severe di 
OSAS del 57% ed una prevalenza della RLS del 31%. 
Fra i pazienti con diagnosi di OSAS modera-severa è stato inoltre rilevata la prevalenza 
di un inadeguato controllo pressorio domiciliare, clinico e delle 24 ore rispettivamente 
del 55%, 87% e del 75%, mentre tra i pazienti con diagnosi di RLS la prevalenza è 
risultata essere del 100%, 87%, 75%. Fra i pazienti ipertesi resistenti senza diagnosi di 
specifico disturbo del sonno, la prevalenza di un inadeguato controllo pressorio 
domiciliare, clinico e delle 24 ore  è  risultata essere del 78%, 56% e del 75%. Non sono 
state riscontrate differenze significative tra i tre gruppi. 
Conclusioni: In conclusione, questo studio dimostra l'elevata prevalenza che i disturbi 
del sonno hanno fra la popolazione dei pazienti ipertesi resistenti. Dimostra inoltre la 
difficoltà nel valutare il reale peso che tali specifici disturbi del sonno hanno nel 
determinare un inadeguato controllo pressorio in questa particolare popolazione di 
pazienti, vista la cattiva qualità del sonno che caratterizza globalmente questi pazienti e 
vista l'importanza che questa ha sul controllo pressorio. 
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CAPITOLO 1.                                     Introduzione 
 
1.1 Sonno ed ipertensione arteriosa 
La pressione arteriosa e più in generale il controllo da parte del sistema nervoso 
autonomo sul sistema cardiovascolare, in particolar modo sulla frequenza cardiaca e 
sulle resistenze vascolari periferiche, cambiano durante i vari stadi del sonno. Qualsiasi 
alterazione sia qualitativa che quantitativa del sonno può essere associata con un 
aumento  notturno della pressione arteriosa ed in definitiva contribuire ad un inadeguato 
controllo della pressione arteriosa nelle 24 ore e quindi allo sviluppo di ipertensione 
arteriosa e ad un aumento del rischio cardiovascolare globale (Palagini et al., 2013). 
Tra quelle che consideriamo alterazioni qualitative e quantitative sono incluse la 
sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS), la deprivazione di sonno, la 
riduzione o l'aumento della durata del sonno, l'insonnia, la sindrome delle gambe senza 
riposo. Fra queste l'OSAS è quella per qui risulta essere più evidente la correlazione con 
lo sviluppo e l'aggravamento dell'ipertensione arteriosa. 
Sia l'aumento che la riduzione della durata del sonno risultano essere associati allo 
sviluppo dell'ipertensione arteriosa, tuttavia la forza di tale associazione è resa più 
debole da numerosi fattori di confondimento come la differenza di genere, di età, etnia, 
condizioni ambientali, per cui, benchè il legame tra le alterazioni della durata del sonno 
e l'ipertensione arteriosa sia comprovato, differisce notevolmente a seconda delle 
variabili combinazioni di fattori. 
Per quanto sia l'insonnia con oggettiva diminuzione della durata del sonno, che la 
sindrome delle gambe senza riposo possano influenzare i meccanismi di regolazione  e 
controllo della pressione arteriosa, attualmente i differenti studi che sono stati effettuati 
non sono in grado di stabilire il reale peso che entrambe le condizioni esercitino sullo 
sviluppo e mantenimento dell'ipertensione  arteriosa, anche se l'orientamento prevalente 
è quello di considerare che tali disturbi, in particolar modo se in associazione con altri 
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disturbi del sonno, possono contribuire con effetto  sinergico allo sviluppo di un 
inadeguato controllo pressorio. 
Attualmente l'ipertensione arteriosa colpisce di fatto circa il 26% della popolazione 
adulta a livello mondiale, rappresentando il fattore di rischio cronico più importante per 
la mortalità complessiva, la cui importanza è destinata a crescere, visto che la sua 
prevalenza è in continuo aumento e secondo le stime attuali, interesserà un miliardo e 
mezzo di persone nel 2025. Si considera che la metà di tutti gli episodi di malattia 
cardiaca ischemica e di ictus sono attribuibili direttamente all'ipertensione arteriosa 
(Lawes et al., 2008; Chobanian et al., 2003) . 
Per quanto riguarda i valori di pressione arteriosa, questi sono distribuiti normalmente 
nella popolazione e di fatto non esiste un valore soglia al di sotto e al di sopra del quale 
si possa considerare la pressione arteriosa normale, ed il rischio cardio vascolare nullo. 
Il rischio cardiovascolare associato all'ipertensione arteriosa aumenta tuttavia in maniera 
proporzionale ai valori di pressione arteriosa, in particolar modo a partire dai valori di 
115/75 mmHg,  con un numero di eventi cardiovascolari  che raddoppia per ogni 
incremento di 20mmHg di pressione arteriosa sistolica o di 10mmHg di pressione 
arteriosa diastolica, a partire da questo valore  considerato come riferimento. Nella 
letteratura e poi nella pratica clinica, con lo scopo di valutare la severità 
dell''ipertensione arteriosa sono ormai ampiamente accettate alcune definizioni. Per il 
settimo rapporto del Joint National Committee della American Medical Association, 
come pure per la Società Europea di Ipertensione, si può parlare di pre-ipertensione per 
valori di pressione arteriosa sistolica compresi tra 120-139mmHg e di pressione 
arteriosa diastolica compresi tra 80-89mmHg, mentre si definisce ipertensione il 
riscontro di valori di pressione arteriosa sistolica maggiori o uguali a 140mmHg e di 
valori pressione arteriosa diastolica maggiori o uguali a 90mmHg (Chobanian et al., 
2003; Mancia et. al, 2013). 
Il normale profilo della pressione arteriosa nelle 24 ore è caratterizzato anche da una 
riduzione del 10% dei valori sistolici medi registrati durante il sonno rispetto ai valori 
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registrati durante la veglia, condizione che viene definita come normale “DIPPING 
PATTERN” della pressione arteriosa notturna. I soggetti che non presentano tale 
profilo, cioè una riduzione notturna dei valori di pressione arteriosa di almeno il 10% 
rispetto alla veglia vengono definiti “NON DIPPERS”, mentre si può parlare di 
“REVERSE DIPPERS” se i valori di pressione arteriosa notturna risultano essere 
superiori rispetto a quelli diurni. 
L'importanza dell'aumento dei valori notturni di pressione arteriosa è sottolineato dal 
fatto che c'è una crescente evidenza di come la pressione media notturna sia un 
indicatore significativo e indipendente per quanto riguarda la mortalità e la morbilità 
cardiovascolare rispetto a quello che l'andamento della pressione arteriosa nell'arco 
delle 24 ore. Da ciò se ne deduce l'importanza e l'impatto che i diversi disturbi del sonno 
possono avere sulla regolazione della pressione arteriosa  notturna e nelle 24 ore e 
quindi sul rischio cardiovascolare complessivo (Yano, Kario, 2012). 
La normale architettura del sonno prevede la presenza di quattro-cinque cicli per notte, 
ciascuno costituito da periodi di sonno REM e periodi di sonno NON-REM. 
I quattro stadi del sonno NON-REM sono caratterizzati da un'attività 
elettroencefalografica di frequenza progressivamente più lenta e di voltaggio 
progressivamente crescente e corrispondono a livelli di sonno sempre più profondo. 
Quando il soggetto si addormenta passa attraverso i quattro stadi del sonno NON-REM 
in un periodo di circa 30-45 minuti e poi ripercorre gli stessi stadi, ma in ordine inverso 
nel medesimo tempo e quindi si ha il primo periodo di sonno REM, 90 minuti circa  
dall'inizio dell'addormentamento. Durante il sonno REM il tracciato 
elettroencefalografico diviene desincronizzato con attività rapida di basso voltaggio, 
simile ma non identica a quella di veglia. Mentre l'attività corticale è desincronizzata le 
registrazioni sull'ippocampo mostrano un elevato grado di sincronizzazione dell'attività 
neuronale. A questa complessa condizione di attività corticale si accompagna una 
notevole riduzione del tono di tutti i muscolo del corpo ad eccezione dei muscoli 
respiratori, dello orecchio medio e della muscolatura oculare estrinseca. Durante la 
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prima parte del periodo di sonno prevale il sonno NON-REM, in particolar modo gli 
stadi 3-4, definiti generalmente  sonno delta, che poi progressivamente si riducono fino 
a scomparire negli ultimi cicli. La durata dello stadio 2 aumenta in  maniera progressiva 
e negli cicli tutti i periodi  di sonno NON-REM sono costituiti esclusivamente dallo 
stadio 2. La durata del sonno REM aumenta progressivamente durante il periodo di 
sonno e risulta massima negli ultimi cicli (Demet, Kleitman, 1957).  
Durante diversi stadi del sonno si assiste ad una modificazione progressiva dell'attività 
del sistema nervoso autonomo e del controllo di questo sul sistema cardiovascolare che 
risulta marcatamente influenzato da una normale alternanza  dei differenti stadi e cicli 
del sonno. L'attività del sistema simpatico diminuisce progressivamente nei diversi stadi 
del sonno NON-REM, con una significativa diminuzione negli stadi 3-4 nel sonno 
NON-REM; a questa si associa un progressivo incremento del tono del sistema 
parasimpatico al progressivo approfondimento del sonno NON-REM. Questo comporta 
una riduzione dei valori di pressione arteriosa durante il sonno NON-REM che è 
attribuibile non tanto ad una riduzione della portata cardiaca ma ad una significativa 
riduzione delle resistenze vascolari periferiche. Questo modello corrisponde a quello 
che viene definito come normale “DIPPING PATTERN”. Tuttavia durante i periodi di 
sonno REM si evidenzia  un aumento significativo dell'attività del sistema nervoso 
simpatico, con conseguente aumento nei valori della  pressione arteriosa (Lombardi, 
2000). 
I diversi disturbi del sonno, che ne alterano la  sua normale struttura e che alterano la 
regolazione fisiologica della pressione arteriosa notturna possono quindi essere 
coinvolti nello sviluppo o nell'aggravamento della ipertensione arteriosa. 
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1.2 Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno ed ipertensione arteriosa 
 
La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) è ormai riconosciuta come un 
fattore di rischio indipendente sia per lo sviluppo sia per l’aggravamento 
dell’ipertensione arteriosa ed inserita nelle linee guida per la diagnosi ed il trattamento 
dell'ipertensione arteriosa delle differenti società, sia in ambito nazionale, comunitario 
ed internazionale che si occupano della cura dell'ipertensione (Mancia et. al, 2013). 
 Le stime della prevalenza dell'OSAS presentano una significativa diversità nei 
differenti  studi di popolazione effettuati, sia a causa dei differenti parametri utilizzati 
per la definizione dell'OSAS, sia per l'eterogeneità delle popolazioni in studio. Tuttavia 
stime attendibili pongono la prevalenza dell'OSAS tra il 2% e il 4% della popolazione 
adulta, con un significativo aumento in alcuni sottogruppi particolari di popolazione 
come i soggetti sovrappeso od obesi ed i soggetti sopra i 70 anni di età (Prati et al., 
2007). Da notare tuttavia che non esiste una sostanziale differenza della prevalenza 
dell'OSAS fra le diverse regioni del mondo. Nella valutazione epidemiologica 
dell'OSAS è importante sottolineare che una gran parte dei casi, secondo alcune stime 
fino all'85%, non vengono di fatto diagnosticati (Somers et al.,2008), da cui la difficoltà 
ad avere stime precise sulla reale prevalenza. 
La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno si caratterizzata dal punto di vista clinico 
per la presenza di eccessiva sonnolenza diurna, alterazione delle performance diurne, 
intenso russamento notturno ed risvegli improvvisi con sensazione di soffocamento. Sul 
piano fisiopatologico la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno è caratterizzata dalla 
comparsa durante il sonno di episodi ripetuti di ostruzione parziale o completa delle 
prime vie aeree associati a periodiche cadute dell'ossiemia e conseguente  desaturazione 
dell'emoglobina arteriosa.  Il grado di ostruzione delle vie aeree superiori può essere di 
varia entità, dando luogo così a differenti eventi respiratori. Gli eventi in cui si verifica 
una ostruzione completa, detti apnee ostruttive, sono caratterizzati da cessazione del 
flusso aereo e persistenza dei movimenti respiratori toracici e addominali.  Gli eventi 
con ostruzione parziale sono a loro volta distinguibili in ipopnee ed nei così detti 
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respiratory effort-related arousal (RERA). L'apnea ostruttiva si caratterizza per la 
riduzione del flusso aereo oronasale superiore del 90% rispetto ai valori basali e per una 
durata  maggiore o uguale a 10 sec.; durante l'episodio apnoico si osserva la persistenza 
dei movimenti respiratori toracici e addominali. L'ipopnea si caratterizza per una 
riduzione del flusso aereo oronasale maggiore o uguale al 30% rispetto ai valori basali, 
per una durata maggiore o uguale a 10 sec. e per una riduzione della saturazione 
dell'emoglobina superiore al 4% rispetto ai valori basali. Il RERA si caratterizza come 
una riduzione del flusso aereo oronasale di carattere ostruttivo, che tuttavia non soddisfa 
i criteri per la diagnosi di apnea o di ipopnea, ma che si accompagna a sforzi respiratori 
inefficaci e che si risolve con la comparsa di arousal. A sua volta l'arousal è 
un'improvvisa modificazione del tracciato elettroencefalografico durante il sonno ed è 
costituito dalla presenza di onde alpha e theta, che vengono sostituite da un'attività 
rapida superiore a 16Hz, per una durata dai 3 ai 15 sec. Arousal costituisce di fatto un 
alleggerimento del sonno senza rappresentare un vero e proprio risveglio, per questo 
motivo non se ne conserva nessun ricordo (AASM,1999).  
Per  poter formulare una diagnosi  di OSAS è necessaria la valutazione  del numero di 
episodi apnoici ed ipoapnoici per ora di sonno, che configurano il così detto apnea-
hypopnea index (AHI). Si considera un soggetto affetto da OSAS se presenta un 
numero di episodi apnoici/ipopnoici per ora di sonno superiore a 5. In base a tale indice  
è possibile anche procedere ad una valutazione della gravità del quadro ostruttivo, 
considerando come forme lievi di OSAS quelle che presentano un AHI superiore a 5 ma 
inferiore a 15, come forme moderate quelle con un AHI compreso tra 15 e 30, come 
forme severe quelle con un AHI superiore a 30 (AASM, 2009).  
Differenti sono i fattori implicati nello sviluppo e nella progressione del quadro 
ostruttivo intermittente delle vie aeree superiori che condiziona lo sviluppo dell'OSAS. 
Una tra le più importanti cause di ostruzione delle vie aeree superiori è rappresenta dalla 
riduzione dell'efficienza contrattile della muscolatura dilatatoria della faringe. La 
faringe presenta un certo grado di collassabilità intrinseca, variabile in rapporto oltre 
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che all'azione dei muscoli dilatatori, anche alla trazione o compressione esercitate da 
organi o tessuti circostanti, alla morfologia della faringe stessa, alla sua struttura 
tissutale. Durante la veglia l'azione esercitata dai muscoli dilatatori faringei è sufficiente 
a garantire la pervietà delle vie aeree superiori. Al contrario durante il sonno, in 
particolar modo durante i periodi di sonno REM, la riduzione del tono muscolare 
comporta un aumento della resistenza  delle vie aere superiori, in maniera più evidente  
a livello dell'orofaringe. Questo fenomeno acquista particolare importanza in presenza 
di tutte quelle condizioni che possono determinare un aumento permanente della 
resistenza delle vie aeree superiori al flusso, a causa di una riduzione del diametro delle 
stesse. Fra le varie condizioni che determinano un restringimento delle vie aeree ed  
conseguente aumento della resistenza al flusso vengono annoverate situazioni molto 
eterogenee fra loro, ad esempio le anomalie dello scheletro facciale per cause congenite 
od acquisite, in modo particolare quelle che coinvolgono la mandibola, il palato duro ed 
il setto nasale. Una riduzione significativa del diametro delle vie aeree superiori si può 
osservare anche in presenza di alterazioni dei tessuti molli, come nel caso di 
macroglossia,  ipertrofia tonsillare, mucosa faringea ridondante, eccessiva lunghezza e 
lassità del palato molle (Schwab et al.,1995). Causa importante dell'alterazione 
anatomica dei tessuti molli, che condiziona in maniera significativa la collassabilità 
faringea, è rappresentata dall'obesità, ed in particolar modo dall'aumento del tessuto 
adiposo viscerale distribuito nella regione del collo. A riprova di ciò, stime sulla 
prevalenza dell'obesità fra i soggetti affetti dall'OSAS evidenziano come questa sia di 
fatto superiore al 60%, ed maggiori risultano essere i valori di BMI, maggiore è la 
gravità dell'OSAS, evidenziando così una correlazione lineare fra le due condizioni 
(Young et al., 2005). 
Un altro fattore di rischio indipendente per lo sviluppo dell'OSAS è rappresentato 
dall'età, in particolar modo risulta evidente che la prevalenza dell'OSAS nei soggetti con 
più di 65 anni di età è due/tre volte superiore rispetto agli adulti di età compresa tra i 40 
e i 45 anni. Questo sembra essere direttamente collegato al maggiore grado di 
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collassabilità faringea, dovuto alla progressiva disfunzione dei muscoli dilatatori 
faringei, che si riscontra nei soggetti anziani rispetto ai soggetti di giovane età (Bixler et 
al., 1998).  
L'esistenza di una forte correlazione causale tra OSAS e ipertensione arteriosa è 
indicato soprattutto dai numerosi studi epidemiologici, che evidenziano come il 50% dei 
pazienti affetti da OSAS siano ipertesi, ed come il 30% dei pazienti ipertesi risulti 
affetto da OSAS (Silverberg et al., 1998). Il legame causale tra OSAS ed ipertensione 
arteriosa è evidenziato anche dai risultati di studi di tipo longitudinale e da numerosi 
studi su modelli animali (Lavie et al., 1984). Tutti gli studi evidenziano in maniera 
consensuale come l'OSAS sia un fattore causale di ipertensione arteriosa e come un 
efficace terapia dell'OSAS sia in grado di migliorare il controllo della pressione 
arteriosa e ridurre il rischio cardiovascolare.  
L'OSAS è legata allo sviluppo dell'ipertensione notturna: i pazienti con OSAS non 
mostrano la normale riduzione dei valori medi di pressione arteriosa durante la notte, 
come invece normalmente avviene nei soggetti sani, pertanto spesso sono "non-
dippers". La gravità dell'ipertensione notturna è direttamente collegata alla gravità del 
quadro ostruttivo dei pazienti con OSAS: a forme più gravi con valori elevati di AHI 
corrispondono valori di pressione notturna più elevati. Inoltre i pazienti affetti da OSAS 
moderata-severa presentano anche  un aumento dei valori medi diurni di pressione 
arteriosa. In definitiva si evidenzia come nei pazienti con OSAS ci sia una prevalenza di 
ipertensione notturna del 76%, ed una prevalenza di ipertensione sia notturna che diurna 
del 42% (Baguet et al., 2005).  
Si evidenzia inoltre, nei pazienti con OSAS anche un significativo aumento della 
variabilità a breve termine dei valori di pressione arteriosa durante la notte (Planes et al., 
2002). L'OSAS risulta essere una condizione di comune riscontro nei pazienti con forme 
di ipertensione arteriosa resistente e quadri severi di OSAS sono associati 
frequentemente alla riduzione dell'efficacia della terapia farmacologica nella 
normalizzazione dei valori di pressione arteriosa in questo tipo di pazienti (Calhoun et 
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al., 2008). In conclusione quindi è possibile affermare l'esistenza di una relazione 
lineare tra la gravità del quadro apnoico e la gravità del quadro ipertensivo.  
Le principali modificazioni fisiopatologiche che si riscontrano nell'OSAS sono 
rappresentate dall'ipossia intermittente, dagli aumenti della pressione negativa 
intratoracica durante gli sforzi respiratori, dalla alterazione della normale struttura del 
sonno, che risulta essere estremamente frammentato. Sembra essere  proprio l'ipossia 
intermittente la principale causa determinante sia dell'aumento dell'attività del sistema 
nervoso simpatico, sia dell'aumento dello stress ossidativo e dello sviluppo di uno stato 
infiammatorio sistemico, tutti fattori legati al progressivo sviluppo della disfunzione 
endoteliale. Tutto ciò si traduce in un aumento del tono della muscolatura della parete 
arteriolare, in un aumento della rigidità di parete ed in una progressiva modificazione 
strutturale della stessa  parete vascolare, tutti fattori implicati in un aumento delle 
resistenze vascolari periferiche con conseguente incremento progressivo dei valori della 
pressione arteriosa (Kanagy et al., 2001).  
In particolar modo l'ipossia intermittente è legata alla disfunzione endoteliale, 
realizzando un quadro, simile a quello che si verifica nell'ischemia-riperfusione, 
caratterizzato da un aumento della produzione di specie reattive dell'ossigeno e da un 
aumento dello stato proinfiammatorio sistemico (Carlson et al., 1996). E' inoltre 
ipotizzabile che l'ipossia intermittente possa determinare fenomeni di apoptosi e di 
autofagia che potrebbero contribuire in maniera significativa alla disfunzione 
endoteliale (Gozal et al., 2003). L'ipossia intermittente determina una alterazione dello 
stato ossido-riduttivo nelle cellule endoteliali, con una diminuzione dei livelli 
intracellulari di ATP ed un aumento della produzione delle specie reattive dell'ossigeno, 
che comportano a loro volta una progressiva modificazione dell'espressione genica, 
grazie all'attivazione di specifici fattori di trascrizione nucleare come HIF1e NFkB, che 
promuovono un aumento della trascrizione di differenti tipi  di geni. Tra questi troviamo 
il gene per l'eritropoietina, il gene dell'endotelina-1, il gene per del fattore di crescita 
endoteliale, tutti potenzialmente coinvolti nel processo di promozione della disfunzione 
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endoteliale. L'aumento dell'attività del fattore di trascrizione nucleare NF-kB, il 
principale gene regolatore dell'espressione dei geni pro-infiammatori, comporta un 
significativo incremento della produzione di citochine infiammatorie come IL-8, IL-1, 
IL-6, TNF-alfa e di molecole di adesione intercellulare come ICAM-1(Figura 1.). Tutte 
queste molecole sono in grado di indurre una significativa modificazione della normale 
funzionalità delle cellule dell'endotelio vascolare, contribuendo in maniera significativa 
alla promozione della disfunzione endoteliale (Ryan et al., 2005). La disfunzione 
endoteliale si caratterizza tra l'altro per il progressivo squilibrio tra la produzione di 
sostanze ad azione vasodilatatrice e sostanze con effetto vasocostrittore e per un 
aumento dell'espressione di molecole di adesione (con conseguente modificazione  
dell'adesività della superficie luminale delle cellule endoteliali) ed infine per un 
aumentata produzione di fattori di crescita. In particolar modo i livelli di ossido nitrico, 
principale sostanza ad azione vasodilatatrice di produzione endoteliale, risultano essere 
significativamente ridotti nei pazienti con OSAS (Carlson et al., 1996), mentre la 
produzione locale di endotelina-1 risulta essere notevolmente aumentata, anche se i 
livelli circolanti non risultano significativamente aumentati (Kato et al., 2000a). Queste 
modificazioni della funzionalità delle cellule endoteliali comportano un progressivo 
aumento delle resistenze vascolari periferiche, dovuto in un primo momento ad un 
aumento del tono delle fibrocellule muscolari lisce della parete arteriolare, 
successivamente ai cambiamenti strutturali della parete vascolare.  
L'ipossia intermittente risulta essere associata ad un aumento sia transitorio che 
persistente dell'attività del sistema nervoso simpatico e conseguentemente ad un 
aumento persistente del tono vascolare. Alla risoluzione dell'episodio apnoico si 
evidenzia un aumento transitorio della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa 
della durata di pochi secondi, diretta conseguenza di un aumento transitorio del tono 
simpatico ed della riduzione transitoria  dell'attività del sistema parasimpatico. Tuttavia 
l'ipossia intermittente cronica può portare ad un persistente incremento dell'attività del 
sistema simpatico. Due sono i meccanismi proposti. L'ipossia intermittente può agire a 
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livello della regolazione centrale dell'attività del simpatico ed inoltre può aumentare la 
sensibilità dei chemorecettori periferici sensibili all'ipossia stessa: entrambe queste due 
condizioni possono ridurre l’effetto inibitorio del riflesso barorecettoriale sull'attività 
del sistema nervoso simpatico, promuovendone così un incremento persistente 
(Tamisier et al., 2011). Tutte queste alterazioni fisiopatologiche si riscontrano nei 
pazienti con OSAS normotesi e progressivamente si aggravano all'aggravarsi del quadro 
apnoico, evidenziando di fatto l'esistenza di una relazione lineare tra la gravità del 
quadro della sindrome delle apnee ostruttive nel sonno ed il rischio di sviluppare una 
condizione di ipertensione arteriosa persistente (Figura 1.) (Kario et al, 2009). 
Figura.1 
Meccanismo patogenetico dello sviluppo di ipertensione arteriosa nella Sindrome delle apnee ostruttive 
(Kario et al, 2009) 
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1.3 Ridotta durata del sonno ed ipertensione arteriosa 
 
A partire dai primi anni dello scorso secolo si è assistito ad una costante e continua 
riduzione del numero di ore di sonno per notte. A conferma di tutto ciò la National 
Sleep Fundation ha rilevato nella popolazione nordamericana una riduzione progressiva 
del numero medio di ore di sonno per notte ,dalle 9 ore del 1920 si è passati alle 7,5 ore 
del 1975 fino alle 6,8 ore di sonno per notte nel 2005. Questo declino progressivo della 
durata del sonno nella popolazione è considerato essere la diretta conseguenza delle 
modificazioni dello stile di vita delle popolazioni occidentali, dovute alle richieste ed ai 
bisogni di una società moderna (Swanson et al., 2001) . 
La relazione che lega la riduzione della durata del sonno e l'ipertensione arteriosa è una 
relazione complessa, in quanto numerosi fattori come il genere, l'età, l'uso di alcool e di 
tabacco, il peso corporeo, i disturbi della sfera dell'umore, agiscono come fattori di 
confondimento che rendono quanto mai difficoltoso stabilire una correlazione causale 
fra la riduzione della durata del sonno e l'ipertensione arteriosa (Pepin et al., 2014). 
L'esistenza di una correlazione tra ridotta durata del sonno e ipertensione arteriosa è 
ipotizzabile oltre che dalle evidenze epidemiologiche, che legano l'aumento della 
prevalenza della riduzione della durata del sonno nella popolazione generale 
all'aumento delle prevalenza dell'ipertensione arteriosa, anche da evidenze di tipo 
sperimentale, come l'associazione fra la restrizione del sonno e l'alterazione della 
regolazione della pressione arteriosa (Lussardi et al., 1996). La plausibilità biologica 
che lega la riduzione della durata del sonno allo sviluppo dell'ipertensione arteriosa è da 
ricercare nella funzione stessa del sonno, che agisce come importante fattore 
omeostatico dell'organismo, andando  a sopprimere gli effetti di numerosi sistemi di 
stress che interferiscono con la normale omeostasi. Una riduzione della durata del sonno 
può essere essa stessa fattore di stress neurobiologico e psicologico per l'organismo. 
L'alterato controllo della pressione arteriosa legato alla alterazione della durata del 
sonno può essere così visto come la conseguenza  della inadeguata regolazione dei vari 
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sistemi di stress dell’organismo,  sia come la diretta conseguenza della riduzione della 
durata del sonno, che si configura come componente del carico allostatico  esso stesso 
(McEwen, 2006). La correlazione tra ridotta durata del sonno e sviluppo di ipertensione   
arteriosa deriva in parte da quelle che sono evidenze sperimentali legate agli studi di 
privazioni del sonno, in cui si evidenzia come un breve periodo di deprivazione nel 
sonno possa determinare una alterazione sia della frequenza cardiaca  sia della pressione 
arteriosa. In uno studio condotto su piccoli campioni di soggetti di giovane età in salute, 
di entrambi sessi (Lussardi et al., 1996; Dettoni et al., 2012), sia dopo la deprivazione 
selettiva della prima parte del sonno, sia dopo  una riduzione complessiva della durata 
del sonno, si evidenziava un aumento della frequenza cardiaca e dei valori sistolici e 
diastolici della pressione arteriosa, non solo durante il periodo di deprivazione di sonno, 
ma anche il mattino seguente e durante tutto l'arco della giornata, accompagnato dal 
riscontro di un aumento dei valori delle catecolamine plasmatiche ed urinarie. Analoghi 
risultati sono stati ottenuti in studi condotti su soggetti con ipertensione essenziale, 
sottoposti a brevi periodi di riduzione del sonno (Palagini et al., 2013). E' ipotizzabile 
quindi che un breve periodo di deprivazione di sonno possa portare ad un aumento della 
pressione arteriosa come conseguenza di un aumento dell'attività del sistema nervoso 
simpatico ed una riduzione dell'attività parasimpatica. Tale incremento dell'attività 
simpatica è verosimilmente ricollegabile ad una maggiore riduzione del sonno non-
REM, rispetto alla riduzione del sonno REM. A supporto di tale considerazione uno 
studio effettuato con una deprivazione selettiva del sonno non-REM (Sayk et al.,2010) 
ha evidenziato una attenuazione della riduzione della pressione arteriosa media durante 
la prima parte della notte, caratterizzata dalla prevalenza del sonno non-REM, ma non 
durante la seconda parte della notte, che è tipicamente caratterizzata dalla prevalenza di 
periodi di sonno REM.  
In contrapposizione all'evidenza dell'aumento dell'attività del sistema nervoso simpatico 
come principale causa dell'incremento dei valori medi di pressione arteriosa  dovuti alla 
deprivazione di sonno, alcuni studi di deprivazione totale di sonno (Kato et al., 2000(B); 
 16
Carter et al., 2012) hanno evidenziato un aumento della pressione arteriosa senza 
tuttavia rilevare un aumento del tono simpatico, ma bensì una riduzione dell'attività del 
sistema nervoso simpatico, suggerendo la possibilità che l'aumento dei valori di 
pressione arteriosa possono essere la conseguenza, non tanto di un incremento 
dell'attività simpatica, bensì di una modificazione della sensibilità del riflesso 
barorecettoriale arterioso.  
Al di là delle evidenze sperimentali, che collegano la restrizione di sonno con l'aumento 
dei valori della pressione arteriosa, risulta emergere un evidente collegamento tra la 
riduzione della durata del sonno e un aumento della prevalenza del ipertensione 
arteriosa anche nella popolazione generale, come evidenziato per la prima volta   da due 
importanti studi epidemiologici: lo Sleep Heart Health Study (SHHS) e il National 
Health And Nutrition Examination Survey (NHANES) (Gottlieb et al., 2006; 
Gangwisch et al., 2006). In entrambi gli studi si evidenzia una relazione tra la riduzione 
della durata del sonno autoriferita  e l' insorgenza di ipertensione arteriosa. La riduzione 
della dura del sonno, al di sotto delle 7-8 ore per notte risulta essere associata ad un 
aumento della prevalenza di ipertensione arteriosa anche dopo la correzione per li 
eventuali fattori di confondimento come età, sesso, etnia, peso corporeo, disturbi 
depressivi, insonnia, presenza di disturbi ostruttivi del sonno ed abitudini voluttuarie, 
come il consumo di alcool, tabacco e caffè (Gottlieb et al., 2006; Gangwisch et al., 
2006). 
Nello studio di tipo longitudinale NHANES, tale associazione risulta essere evidente 
solamente per i soggetti più giovani di 60 anni, mentre nei soggetti con più di 60 anni di 
età evidenzia una correlazione positiva tra aumento della prevalenza di ipertensione 
arteriosa e una durata del sonno superiore alle 9 ore per notte. A questi studi ne sono 
seguiti altri volti a verificare la forza dell'associazione tra ridotta durata del sonno e 
ipertensione arteriosa. Tuttavia si evidenzia una certa difficoltà nel poter aggregare i 
dati per eseguire delle revisioni sistematiche data l'eterogeneità dei cut-offs utilizzati per 
definire la ridotta durata del sonno (in alcuni studi  <7 ore per notte, in altri <6 ore per 
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notte  ed infine in altri < 5 ore per notte), sia per l'eterogeneità dei metodi utilizzati per 
definire la durata del sonno stesso:  in alcuni studi mediante questionari, in altri tramite 
valutazioni obiettive usando registrazioni actigrafiche o polisonnografiche (Lockley et 
al., 1999; Palagini et al., 2013).  
Nelle numerose meta analisi (Calhoun, Herding, 2010; Dean et al., 2012) che hanno 
incluso sia studi trasversali che longitudinali si è reso evidente che la forza 
dell'associazione tra ridotta durata del sonno ed aumento dell'incidenza dell'ipertensione 
arteriosa è maggiore nei soggetti di sesso femminile e di età inferiore ai 65 anni, mentre 
per i soggetti di sesso maschile e di età superiore ai 65 anni la forza di tale associazione 
si dimostrata molto debole per non dire inconsistente. Oltre ciò da tali meta analisi si 
evidenzia la particolare debolezza dell'associazione fra ridotta durata del sonno ed 
aumento dell'incidenza di ipertensione nella popolazione europea sia di sesso femminile 
che maschile di qualsiasi età (Guo et al., 2013). I motivi per cui l'associazione fra ridotta 
durata del sonno ed aumento dell'incidenza  di ipertensione arteriosa  risulta essere più 
specifico per i soggetti di sesso femminile e di età inferiore ai 65 anni non sono  del 
tutto chiari. Un'ipotesi plausibile è quella che considera la differente struttura del sonno 
nei soggetti di età diversa e di sesso diverso. Infatti il sonno non-REM costituisce la 
maggior del parte del sonno dei soggetti giovani ed in particolar modo dei soggetti di 
sesso femminile. Pertanto queste categorie di individui di fatto sono più sensibili alla 
riduzione della durata del sonno, che come abbiamo detto avviene perlopiù a carico 
della componente non-REM . 
Altri motivi addotti per spiegare la debolezza dell'associazione fra ridotta durata del 
sonno ed ipertensione arteriosa nella popolazione di sesso maschile e di età avanzata 
riguardano anche la possibilità che in questa specifica sottopopolazione si riscontri di 
fatto la presenza di periodi di sonno compensatorio durante le ore diurne. Inoltre tra i 
soggetti anziani l'aumento della rigidità delle grandi arterie riveste un ruolo 
preponderante come meccanismo causale di ipertensione arteriosa rispetto all'aumento 
delle resistenze vascolari periferiche, che come abbiamo già detto risultano essere più 
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influenzate dall'alterazione della durata del sonno (Palagini et al., 2013). 
Per quanto riguarda i meccanismi fisiopatologici che sottendono al determinismo  
causale fra ridotta durata del sonno e sviluppo e mantenimento dell'ipertensione 
arteriosa, questi comprendono sia l'alterazione dei più importanti sistemi 
neuroendocrini, compresi l'asse ipotalamo-ipofisi surrene, l'asse sistema simpatico 
midollare surrenalica, sia l'alterazione del sistema immunitario ed della risposta 
infiammatoria sistemica (Meerlo et al., 2008). Di fatto la riduzione della durata del 
sonno comporta una modificazione delle capacità omeostatiche dell'organismo 
riducendo la capacità di risposta agli stimoli stressogeni  e divenendo poi  essa stessa un 
fattore stressogeno. La capacità di risposta agli stimoli stressogeni è legata 
all'interazione  bidirezionale tra le  strutture cerebrali come l'ippocampo, l'amigdala, 
corteccia frontale e  il sistema autonomico, neuroendocrino  ed  immunitario. La 
modificazione dello stato allostatico, indotto dalla riduzione cronica della durata del 
sonno, comporta nel lungo periodo un progressivo deterioramento della capacità di 
risposta dell'organismo agli stimoli che aumentano il carico allostatico, determinando  
conseguenze fisiopatologiche  importanti fra cui l'aumento cronico dei valori della 
pressione arteriosa.  La riduzione della durata del sonno, in particolar modo la riduzione 
del periodo di sonno non-REM, è associata ad un aumento significativo dell'attività del 
sistema nervoso  simpatico durante la notte, questo comporta sia la mancata riduzione 
dei valori medi di pressione arteriosa durante la notte, che definisce il normale profilo 
pressorio “dipper”, sia l'aumento dei valori di pressione arteriosa durante  tutto l'arco 
della giornata (Sayk et al., 2010). La cronica riduzione della durata del sonno si associa 
anche ad un persistente incremento dell'attività dei sistemi neuroendocrini, con aumento 
dei livelli di cortisolo, adrenalina, noradrenalina circolanti, incremento presente non 
solo nelle ore notturne ma che persiste  anche  durante le ore diurne (Meerlo et al., 
2008). Il legame tra la riduzione della durata del sonno e le modificazioni della risposta 
infiammatoria sistemica è testimoniato dall'aumento dei livelli circolanti di citochine 
pro-infiammatorie come IL-8, IL-1, TNF-alfa, che si evidenzia in particolar modo in 
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correlazione alla riduzione del sonno non-REM (Sayk et al., 2010). I precisi meccanismi 
fisiologici che sono alla base di tale correlazione in realtà sono in gran parte sconosciuti. 
E’ ipotizzabile che modificazioni della risposta immunitaria e della risposta 
infiammatoria sistemica siano di fatto correlati alle modificazioni neuroendocrine, 
caratterizzate dall'aumento dei livelli circolanti di ormoni surrenalici, che 
accompagnano la riduzione della durata del sonno e di in particola modo la riduzione 
della durata del sonno non-REM (Sayk et al., 2010).  Sta di fatto che tali modificazioni 
della risposta immunitaria e infiammatoria sistemica sono correlate alla disfunzione 
endoteliale, che può determinare un incremento delle resistenze vascolari sistemiche, le 
quali contribuiscono in maniera determinante allo sviluppo di ipertensione arteriosa.      
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1.4 Insonnia ed ipertensione arteriosa 
 
L'insonnia di fatto costituisce il più comune disturbo del sonno che si riscontra nella 
popolazione generale dei paesi occidentali. La sua reale prevalenza oscilla tra il 5% e il 
35% della popolazione adulta, con un evidente aumento nelle persone di sesso 
femminile, in età avanzata e con basso tenore socio-economico (Ohayon, 2002a). 
Per caratterizzare l'insonnia e per poterla distinguere dagli altri disturbi del sonno, si 
considera la definizione elaborata dal gruppo di lavoro sui disturbi del sonno del 
Diagnostic and Statistical Manual Committee of the American Psychiatric Association, 
che ha definito i criteri per poter porre la diagnosi di insonnia. In base a tali criteri, 
l'insonnia viene considerata un disturbo del sonno caratterizzato da una predominante 
insoddisfazione riguardo la quantità o la qualità del sonno associata ad uno o più dei 
seguenti sintomi: difficoltà ad iniziare il sonno, difficoltà a mantenere il sonno, precoce 
risveglio mattutino, sensazione di sonno non ristoratore. Tali disturbi devono essere 
presenti per almeno la metà dei giorni durante la  settimana e per un periodo di almeno 
tre mesi e devono essere associati a una significativa compromissione delle attività 
socio-occupazionali giornaliere (DSM-V). 
L'insonnia può essere suddivisa in una forma primaria ed in una forma associata ad altre 
condizioni. L'insonnia primaria di fatto costituisce solo il 10%-15% di tutti i casi di 
insonnia cronica, i restanti risultano essere forme di insonnia in comorbidità con disturbi 
psichiatrici, disturbi di ordine medico, disturbi dovuti all'uso di sostanze (Ohayon, 
2002a). 
La diagnosi di insonnia primaria racchiude differenti quadri, che comprendono 
l'insonnia di tipo psicofisiologico, l'insonnia idiopatica, l'insonnia con dispercezione del 
sonno e l’insonnia da inadeguata igiene del sonno (AASM, 2005). 
I meccanismi fisiopatologici dell'insonnia primaria rimangono in parte non ben 
conosciuti, dato anche l'eterogeneità  di tale condizione. Nella maggior parte dei casi 
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l'insonnia compare dopo uno stress emotivo, di varia natura, sia psicologica, sociale o 
medica, e permane dopo la risoluzione dell'evento scatenante per l'instaurarsi di una 
iperattività psicofisiologica  e di condizionamenti negativi verso il sonno, che possono 
contribuire al perpetuarsi del disturbo.  In altri casi questo disturbo può comparire anche 
senza una causa scatenante ben precisa, manifestandosi di fatto come una forma 
primaria ab initio. Entrambe le situazioni sono poi caratterizzate da una tendenza 
spiccata alla cronicizzazione del disturbo. 
Sono numerosi gli studi nei pazienti con insonnia primaria (Krystal et al., 2004) che 
utilizzando l'analisi elettroencefalografica spettrale qualitativa, hanno evidenziato 
durante i periodi di sonno non-REM, una riduzione dell'attività a bassa frequenza (0,5-
3,5 Hz) ed un aumento dell'attività ad alta frequenza (14-45 Hz), evidenziando così una 
iperattività del sistema nervoso centrale durante il sonno di questi pazienti. Altri studi 
(Nofzinger et al.,2004) sull'attività metabolica cerebrale durante il sonno non-REM, 
eseguiti grazie all'utilizzo della tomografia ad emissione di positroni, evidenziano nei 
soggetti con insonnia primaria un aumento dell'attività metabolica nella formazione 
reticolare ascendente e nelle aree corticali e nelle strutture sottocorticali deputate 
all'elaborazione delle funzioni cognitive ed emozionali, rafforzando così l'evidenza 
dell'iperattività del sistema nervoso centrale dei pazienti con insonnia primaria. 
Nei pazienti con insonnia primaria oltre al riscontro di un iperattività del sistema 
nervoso centrale, si evidenzia anche un iperattività del sistema nervoso autonomo, 
sottolineato dall'aumento della frequenza cardiaca e da alterazione della variabilità 
dell’intervallo RR; si riscontra inoltre un aumentata attività dell'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, come testimoniato dal riscontro di aumentati livelli circolanti di cortisolo 
(Bonnet, Arand, 1998). 
Tutte queste condizioni, associate anche al riscontro dell'incremento della temperatura 
corporea (Lushington et al., 2000) e del metabolismo basale (Bonnet, Arand, 1995) 
suggeriscono che alla base dell'insonnia primaria vi sia quella condizione che viene 
definita come inappropriato arousal fisiologico. Tutto ciò è alla base dei disturbi della 
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qualità e della quantità del sonno che caratterizzano l'insonnia primaria, sia alla base 
delle ripercussioni sull'attività quotidiane caratterizzate da una progressiva riduzione 
della soglia di attenzione, dai disturbi di tipo mnesico, dalla riduzione della 
coordinazione motoria, dalla riduzione della vigilanza (Morin, 2004). Tale condizione 
non solo è alla base dei meccanismi fisiopatologici dell'insonnia primaria (Vgontzas et 
al., 2004), ma costituisce il possibile legame tra insonnia e l'aumento del rischio di 
sviluppare ipertensione arteriosa e più in generale all'aumento del rischio 
cardiovascolare nei pazienti con insonnia cronica. 
Un aumento della prevalenza dell'ipertensione arteriosa fra i pazienti con insonnia 
cronica è stato dimostrato in differenti studi condotti negli ultimi dieci anni (Gangwisch 
et al., 2006; Knutson et al., 2009; Suka et al., 2003), alcuni dei quali condotti proprio 
per verificare se l'insonnia potesse essere o meno un fattore di rischio per l'ipertensione 
arteriosa. Tra questi, gli studi trasversali eseguiti nella popolazione generale (Vgontzas 
et al., 2009; Bansil et al., 2011), hanno evidenziato come l'insonnia, associata ad un 
effettiva riduzione della durata del sonno, risulti essere un importante fattore di rischio 
per l'ipertensione, dopo aver considerato anche i potenziali fattori di confondimento 
come l'età, il genere, la razza, il peso corporeo, uso di tabacco e alcool, la presenza di 
disturbi dell'umore o la presenza di altri disturbi del sonno. 
Ad analoghe conclusioni sono giunti anche studi di popolazione di tipo longitudinale 
(Suka et al., 2003) anche se non tutti (Phillips et al., 2007). Infatti nello studio ARIC  
(Atherosclerosis Risk in Communities), che ha studiato in maniera prospettica una 
coorte rappresentativa della popolazione generale per follow-up di circa sei anni,  
l’associazione tra insonnia e il rischio di sviluppare ipertensione arteriosa è risultato 
indebolito e non più significativo dopo avere considerato i fattori di confondimento 
(Phillips et al., 2007). 
Oltre all'associazione tra insonnia e aumento della prevalenza dell'ipertensione arteriosa, 
solo pochi studi sono stati condotti per valutare come l'insonnia modifichi il normale 
andamento circadiano dei valori della pressione arteriosa, considerando l'importanza 
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della riduzione dei valori della pressione arteriosa durante la notte nel determinare un 
aumento significativo del rischio cardiovascolare nei pazienti ipertesi. Questi pochi 
studi (Matthews et al., 2008) hanno però evidenziato come nei pazienti con insonnia si 
riscontrano valori medi sistolici e diastolici di pressione arteriosa notturni e diurni 
superiori rispetto a quelli registrati nei controlli sani, sia come i soggetti con insonnia 
presentano una maggiore differenza fra i valori notturni e diurni di pressione arteriosa. 
La reale forza dell'associazione causale tra insonnia e ipertensione arteriosa non è stata 
dimostrata in maniera univoca dai differenti studi fin qui effettuati, tuttavia questa 
sembra essere più pronunciata quando l'insonnia si associa ad un evidente riduzione 
della durata del sonno ed invece sembra ridursi quando si considera la popolazione di 
soggetti anziani, come risulta evidente dallo studio Cardiovascular Health Study, in cui 
la popolazione anziana arruolata nello studio, come evidenti sintomi d'insonnia, non 
mostrava un aumento significativo dell'incidenza di ipertensione arteriosa (Phillips et 
al., 2009). Una revisione sistematica dei dati di sei differenti studi, effettuata da 
Calhoun e collaboratori, ha invece mostrato che l'insonnia con riduzione oggettiva della 
durata del sonno è associata con un aumento del rischio di sviluppare ipertensione 
arteriosa (Calhoun, Harding, 2010). 
I presupposti fisiopatologici che legano l'insonnia allo sviluppo dell'ipertensione 
arteriosa coinvolgono lo stato di hyperarousal che sottende all'insonnia cronica, sia le 
conseguenze dirette dell'effettiva riduzione del sonno che accompagna l'insonnia. Di 
fatto è evidente la sovrapposizione con i meccanismi patogenetici che legano la ridotta 
durata del sonno senza le manifestazioni tipiche dell'insonnia all'ipertensione arteriosa 
(Meerlo et al., 2008). Nei pazienti con insonnia si evidenzia una persistente iperattività 
del sistema nervoso centrale, del sistema simpatico e dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 
che sottende direttamente allo sviluppo dell'insonnia, ma che comportano anche tutta 
una serie di conseguenze legate allo sviluppo dell'alterazione del controllo della 
pressione arteriosa (Bonnet, Arand, 2010). L'aumentata attività del sistema nervoso 
simpatico, l'aumento del rilascio di catecolamine da parte della midollare surrenalica , 
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nonchè l'aumento del rilascio di cortisolo dalla corticale surrenalica, sono considerati 
essere i meccanismi che legano l'insonnia all'ipertensione arteriosa (Bonnet,Arand, 
2010). 
L'evidenza epidemiologica che solo in presenza di un effettiva riduzione della durata del 
sonno, l'insonnia si associa all'ipertensione, sottende anche l'importanza di altri 
meccanismi causali. Fra questi sicuramente l'aumento della risposta infiammatoria 
sistemica, che contribuisce alla disfunzione endoteliale e che risulta essere direttamente 
legata alla riduzione della durata del sonno (Sauvet et al., 2010). 
Quindi al pari dei disturbi della durata del sonno, l'insonnia cronica contribuisce allo 
sviluppo dell'ipertensione arteriosa facendo venir meno la funzione omeostatica del 
sonno, cioè la capacità di ridurre l'attività del sistema neuroendocrino, del sistema 
proinfiammatorio, del sistema nervoso autonomo, diventando l'insonnia stessa causa di 
iperattivazione di tali sistemi. 
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1.5 Sindrome delle gambe senza riposo ed ipertensione arteriosa 
 
La sindrome delle gambe senza riposo (RLS) è un disturbo neurologico sensitivo- 
motorio, che compromette in maniera significativa, sia da un punto di vista qualitativo 
che quantitativo il sonno e  che risulta essere piuttosto comune fra soggetti ipertesi, da 
cui l'ipotesi che potesse essere una potenziale causa dell'inadeguato controllo pressorio. 
La prevalenza della RLS nella popolazione generale  europea e nordamericana oscilla 
tra il 4% e il 15%, risulta essere più alta tra le donne ed aumenta in maniera 
proporzionale con l'età. Le differenze nella stima della prevalenza dei differenti studi 
epidemiologici è in parte dovuta ai differenti criteri che sono stati utilizzati per porre la 
diagnosi della RLS; utilizzando criteri meno stringenti le stime della prevalenza 
risultano essere superiori (Allen et al., 2003) .Oltre che ad aumentare con l'età, la 
prevalenza della RLS aumenta in maniera consistente se si considera la popolazione di 
soggetti che presentano comorbidità con patologie neurologiche e non (Ulfberg et al., 
2007). In più dell'80% dei pazienti a cui è stata diagnosticata la RLS si riscontra  anche 
la presenza dei movimenti periodi degli arti durante il sonno (periodic legs 
movementns, PLMs), che si caratterizzano per la presenza di movimenti di flessione a 
livello dell'articolazione del ginocchio e della caviglia che si ripetono più volte nel corso 
della notte. 
La RLS può essere suddivisa in una forma primaria o idiopatica e in una forma 
secondaria o sintomatica. La forma primaria si manifesta prima dei 45 anni di età ed è 
caratterizzata da una forte componente genetica, come è suggerito dal fatto che più del 
60% dei casi sono forme familiari. Il prevalente meccanismo ereditario di trasmissione 
risulta essere di tipo autosomico dominante a penetranza variabile. Sono stati 
individuati alcuni geni associati alla RLS il cui ruolo nella patogenesi però non è ancora  
stato chiarito (Zhang et al., 2014). Questa forma di RLS si caratterizza per un esordio 
lento e graduale e per un decorso anch'esso lento e progressivamente ingravescente con 
gli anni. La forma secondaria della RLS tipicamente si manifesta dopo i 45 anni di età, 
risulta essere associata talora causata da un insieme eterogeneo di condizioni che 
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comprende: lo stato gravidico, gli stati di carenza di ferro, le polineuropatie periferiche, 
obesità, il diabete, la sclerosi multipla, l’artrite reumatoide, la malattia di Parkinson, 
l'insufficienza renale cronica, la fibromialgia, l'emicrania, le epatopatie croniche, la 
dermatite atopica e molte altre condizioni, fra cui anche l'uso di alcuni farmaci come gli 
antidepressivi e gli anticonvulsivanti (Ulfberg et al., 2001). 
La RLS si caratterizza dal punto di vista clinico per il riscontro di un’incoercibile 
necessità di muovere le gambe a causa della presenza di parestesie profonde agli arti 
inferiori, che compaiono tipicamente durante il riposo, principalmente la sera o durante 
le prime ore della notte,  spesso accompagnate da una sensazione di fastidio a carattere 
urente localizzato a livello della gamba in maniera bilaterale e simmetrica. Il 
movimento continuo delle gambe, con la finalità di alleviare queste sensazioni 
spiacevoli, disturba notevolmente il sonno ed in particolar modo la fase di 
addormentamento. La diagnosi della RLS è clinica e si avvale dei criteri proposti dal 
National Institutes of Health, che comprendono: il riscontro della necessità di muovere 
continuamente le gambe, il miglioramento con il riposo ed il peggioramento nelle ore 
notturne (Allen et al., 2003). 
I meccanismi fisiopatogenetici della RLS non sono pienamente conosciuti. Tre fattori 
sembrano interagire nella patogenesi della sindrome: una predisposizione genetica, lo 
sviluppo di una disfunzione dei sistemi dopaminergici sottocorticali, una riduzione delle 
concentrazioni di ferro nel sistema nervoso centrale. L'ipotesi della  disfunzione della 
trasmissione dopaminergica coinvolge i neuroni  dopaminergici A11 dei nuclei 
periventricolari, posteriore ed intermedio dell'ipotalamo, da cui originano delle 
efferenze a carattere inibitorio per i neuroni  simpatici pregangliari del tratto intermedio-
laterale del midollo spinale. L'eccessiva attività dei neuroni simpatici pregengliari, 
dovuta all'insufficente inibizione dopaminergica, comporta una aumentata stimolazione 
degli effettori periferici tra cui anche la muscolatura somatica, con conseguente 
aumento anche dell'attività delle fibre  sensitive afferenti che dalla muscolatura 
raggiungono le corna posteriori del midollo spinale e che sono responsabili della 
comparsa  delle parestesie (Clemens et al., 2006). 
 27
Il ferro è un cofattore necessario sia  per l'attività della tirosina-idrossilasi cerebrale, 
enzima deputato alle sintesi della dopamina, sia per la regolazione dell'attività  dei 
recettori dopaminergici, per cui una sua carenza a livello cerebrale può portare di fatto 
ad una disfunzione della trasmissione dopaminergica. Numerose sono le condizioni 
caratterizzate da un deficit di ferro associate alla forma secondaria della RLS, tuttavia 
quello che appare importante non è tanto la riduzione dei livelli circolanti di ferro ma 
bensì la riduzione della concentrazione del ferro nel sistema nervoso centrale, che si può 
desumere dalle concentrazioni del ferro nel liquido cerebrospinale. Sono numerosi gli 
studi che hanno documentato una riduzione della concentrazione del ferro nel liquor nei 
pazienti affetti dalla RLS (Early et al., 2000), così come sono numerosi gli studi che 
grazie all'uso della risonanza magnetica nucleare  hanno evidenziato una riduzione della 
concentrazione del ferro in differenti aree cerebrali fra cui anche il putamen e la 
substantia nigra (Allen et al., 2001). Da altri studi appare esserci una correlazione diretta 
tra la gravità del quadro clinico e il deficit di ferro evidenziato a livello della substantia 
nigra (Pedroso et al., 2012). E' ipotizzabile che la ridotta concentrazione di ferro possa 
essere la conseguenza dell'incapacità dei neuroni dopaminergici di internalizzare il 
ferro, con successiva riduzione della trasmissione dopaminergica per una riduzione 
della  sintesi di dopamina o per una  inadeguata regolazione nell'attività recettoriale 
dopaminergica. 
In alcuni studi si evidenzia l'esistenza di una associazione tra RLS e ipertensione 
arteriosa, tanto da poter considerare la RLS come un potenziale fattore causale 
dell'alterato controllo pressorio(Ulfberg et al., 2001;Ohayon, Roth, 2002b).  Tuttavia in 
altri studi, dopo l'aggiustamento per i potenziali fattori di confondimento, tale 
correlazione positiva non si evidenzia in maniera così chiara (Winkelman et al., 2006). 
In altri studi ancora emerge una correlazione lineare fra la gravità dei sintomi della RLS 
ed i valori sistolici e diastolici di pressione arteriosa (Batool et al., 2011). Ad una 
revisione sistematica di numerosi studi trasversali, solamente in alcuni di essi si 
riscontra una correlazione positiva tra la RLS ed l'ipertensione arteriosa, che persiste 
anche dopo l'aggiustamento per i potenziali fattori di confondimento (Innes et al., 2012). 
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La mancanza di uniformità dei risultati  probabilmente è la conseguenza delle differenti 
modalità di valutazione sia dell'ipertensione arteriosa, sia della RLS, che sono state 
utilizzate nei diversi studi. Oltre a ciò anche i vari farmaci che sono utilizzati per il 
trattamento della RLS, che sono in grado di ridurre i valori di pressione arteriosa, 
possono costituire un ulteriore fattore di confondimento. Complessivamente questi studi 
indicano che la RLS può essere associata positivamente con il rischio di sviluppare 
l'ipertensione arteriosa, in particolar modo quando la frequenza dei sintomi della RLS 
risulta sufficientemente elevata, cioè per almeno quindici giorni al mese (Innes et al., 
2012). Tuttavia una correlazione causale certa, di fatto non può essere provata. 
In circa l'80% dei casi di RLS si riscontra la coesistenza con la presenza di PLMs, che 
possono essere presenti anche in assenza di una RLS e di fatto si ritrovano nel 25% dei 
soggetti sottoposti ad polisonnografia, in special modo nelle persone di età superiore ai 
65 anni. I PLMs, con o senza micro risvegli, sono associati ad un incremento 
improvviso dell'attività del sistema nervoso simpatico ed a un brusco aumento della 
pressione arteriosa  (Guggisberg et al., 2007). Tuttavia non si riscontra un aumento della 
prevalenza dell'ipertensione arteriosa nei pazienti con RLS e PLM, rispetto ai pazienti 
affetti dalla sola RLS, mentre risulta maggiore la prevalenza della sola ipertrofia del 
ventricolo sinistro, una possibile conseguenza dell'iperattività del sistema simpatico 
(Mirza et al., 2013). 
La possibilità che la RLS sia un fattore causale dello sviluppo o dell'aggravamento 
dell'ipertensione arteriosa deriva dall'ipotesi comune che i differenti disturbi del sonno, 
che comportano una alterazione qualitativa o quantitativa del sonno, possono 
determinare una marcata riduzione della diminuzione notturna della pressione arteriosa 
associata ai periodi di sonno non-REM. La diminuzione della durata complessiva del 
sonno non-REM, che si riscontra nella RLS, si accompagna ad un aumento del tono 
simpatico durante la notte, con conseguente mancata riduzione dei valori pressori 
notturni,  successivamente l'attività del sistema nervoso simpatico  risulta essere 
aumentata anche  durante tutto l'arco della giornata (Sayk et al., 2010). 
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1.6 Ipertensione resistente 
 
In base alla definizione condivisa sia  dalla European Society of Hypertension (ESH) e 
dalla European Society of Cardiology (ESC) e sia dalla American Heart Association 
(AHA), l'ipertensione resistente viene definita dalla presenza di valori di pressione 
arteriosa sistolici e/o diastolici che non raggiungono i valori target nonostante un 
adeguato piano terapeutico, che includa un corretto stile di vita e la prescrizione di 
almeno tre farmaci antipertensivi, fra cui un diuretico, in dosi adeguate (Mancia et al., 
2013;Calhoun et al., 2008). Quindi si possono considerare affetti da una condizione di 
ipertensione resistente sia i pazienti i cui valori di pressione arteriosa non sono 
controllati nonostante la somministrazione di tre farmaci antipertensivi, sia i pazienti i 
cui valori di pressione arteriosa sono controllati dalla somministrazione di quattro o più 
farmaci antipertensivi. 
La reale prevalenza dell'ipertensione resistente attualmente è stata valutata da un 
numero limitato di studi. Da questi risulta che il 12,8% dei pazienti ipertesi sottoposti a 
trattamento farmacologico, rispondono ai criteri di inclusione nella definizione di 
ipertensione resistente, percentuale che aumenta al 19,4% se si considerano i pazienti 
trattati nei centri di riferimento per la cura dell'ipertensione arteriosa (Persell, 
2011;Bruno et al., 2011). 
Alcune caratteristiche cliniche e demografiche specifiche,  accomunano i pazienti con 
ipertensione resistente. In particolar modo, la prevalenza delle forme di ipertensione 
resistente risulta aumentata nella popolazione anziana, negli obesi, nei diabetici e nei 
pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra. Altre caratteristiche di comune riscontro nei 
pazienti con ipertensione resistente sono: la presenza di una ridotta funzionalità renale o 
di albuminuria, di un  quadro di scompenso cardiaco o di un’anamnesi positiva per 
pregressi eventi cardiovascolari (Persell, 2011). 
Altra caratteristica peculiare dei pazienti con ipertensione resistente è l'elevata 
prevalenza di forme secondarie di ipertensione, rappresentate principalmente 
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dall'iperaldosteronismo primario e dalla OSAS, che si riscontrano rispettivamente nel 
11% e nel 60%  di tutti i casi di ipertensione resistente (Pedrosa et al., 2011; Douma et 
al., 2008). Per questo motivo risulta mandatario indagare l'eventuale presenza di cause 
secondarie di ipertensione in tutti i pazienti in cui viene formulata una diagnosi di 
ipertensione resistente (Mancia et al., 2013;Calhoun et al., 2008). 
I pazienti con ipertensione resistente presentano rispetto ai casi di ipertensione 
essenziale una maggiore incidenza di danno d'organo subclinico, fra cui l'ipertrofia del 
ventricolo sinistro, la riduzione della funzionalità renale e la microalbuminuria, con un 
aumento complessivo del rischio cardiovascolare di circa tre volte rispetto ai rimanenti 
casi di ipertensione essenziale (Pierdomenico et al., 2005; De la Sierra et al., 2011 ). 
Risultano essere numerose le condizioni cliniche che possono simulare un quadro di 
ipertensione resistente, che globalmente vengono definite come forme di ipertensione 
pseudo-resistente. Queste comprendono sia abitudini comportamentali come l'eccessivo 
consumo di sale nella dieta o l'eccessivo consumo di bevande alcoliche, sia terapie 
farmacologiche croniche con farmaci che possono aumentare i valori di pressione 
arteriosa, come i FANS o i contraccettivi orali. Anche la scarsa compliance dei pazienti 
verso la terapia antipertensiva o una terapia inadeguata, sia per dosaggi sia per 
combinazione di farmaci, possono essere causa di forme di ipertensione pseudo-
resistente, così come un’inadeguata misurazione dei valori di pressione arteriosa 
(Calhoun et al., 2008). 
Per porre la diagnosi di ipertensione resistente è necessario quindi un’accurata 
valutazione delle abitudini comportamentali, dell’adeguatezza e della compliance alla 
terapia, nonché di una corretta misurazione dei valori pressori che non può prescindere 
dall'utilizzo del monitoraggio ambulatoriale nelle 24 ore della pressione arteriosa 
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring, ABPM). L'importanza dell'utilizzo dei valori 
pressori ricavati dal monitoraggio nelle 24 ore, per porre la diagnosi di ipertensione 
resistente, è sottolineato dal fatto che ben un terzo dei casi diagnosticati come 
ipertensione resistente in base ai valori clinici di pressione arteriosa in realtà risulta 
essere affetta da ipertensione clinica isolata (De la Sierra et al., 2011). Inoltre i valori 
 31
pressori ricavati dal monitoraggio nelle 24 ore risultano essere i più accurati indicatori 
della mortalità e della morbilità cardiovascolare (Salles et al., 2008). 
Un’accurata anamnesi ed un esame obiettivo approfondito sono elementi essenziali per 
porre una diagnosi di ipertensione resistente. All'anamnesi è necessario valutare quelle 
che sono le abitudini comportamentali che possono influire sul controllo pressorio, 
nonché le eventuali terapie farmacologiche croniche assunte. All'esame obiettivo risulta 
importante ricercare i segni e le caratteristiche antropometriche che possono far 
sospettare la presenza di forme secondarie di ipertensione (Calhoun et al., 2008). 
Per quanto riguarda la valutazione dei  diversi parametri ematochimici, questa deve 
includere il profilo lipidico, la glicemia, la creatinina plasmatica, gli elettroliti, nonchè 
la determinazione della concentrazione plasmatica dell'aldosterone e dell'attività 
reninica plasmatica. Tra gli esami ecografici è raccomandata l'esecuzione di un 
ecografia dell'addome con esame ecocolordoppler delle arterie renali ed un esame 
ecocardiografico (Calhoun et al., 2008). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 32
CAPITOLO 2.                               Scopo della tesi 
 
 
 
Questa tesi si propone di valutare i seguenti aspetti: 
(1) La prevalenza dei disturbi del sonno (sindrome delle gambe senza riposo, sindrome 
delle apnee ostruttive nel sonno, ridotta durata del sonno) nei pazienti con ipertensione 
arteriosa resistente; 
(2) L'impatto dei disturbi del sonno sul controllo pressorio domiciliare, clinico e delle 
24 ore; 
(3) Le caratteristiche cliniche, polisonnografiche e psicometriche associate alla presenza 
di disturbi del sonno. 
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CAPITOLO 3.                                              Metodi 
 
 
 
3.1 Popolazione dello studio 
 
I partecipanti allo studio sono stati reclutati tra i pazienti che afferiscono agli ambulatori 
specialistici del Centro di Riferimento Regionale per la diagnosi e cura dell'ipertensione 
arteriosa dell'unità operativa di Medicina Interna 1 Universitaria dell'Azienda 
Ospedaliera Universitaria Pisana. 
I pazienti sono stati reclutati in base ai seguenti criteri di inclusione/esclusione: 
Criteri di inclusione: 
(A) Età superiore ai 18 anni; 
(B) Firma del consenso informato; 
(C) Pressione arteriosa clinica superiore a 140/90 mmHg in terapia con 3 o più farmaci 
oppure pressione arteriosa inferiore a 140/90 mmHg in terapia con 4 o più farmaci; 
Criteri di esclusione: 
(A) Assenza di terapia diuretica in atto (a meno che la terapia diuretica non fosse 
controindicata o non tollerata); 
(B) Gravi comorbidità che riducono l'aspettativa di vita per un periodo di tempo 
inferiore all'anno. 
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3.2 Disegno sperimentale 
 
Lo studio condotto è di tipo trasversale di coorte. I partecipanti  sono stati selezionati tra 
i pazienti afferenti agli ambulatori specialistici per la cura dell'ipertensione arteriosa 
dell'Unità Operativa Medicina Interna 1 Universitaria dell'Azienda Ospedaliera  
Universitaria Pisana sulla base dei suddetti criteri di inclusione ed esclusione. I pazienti 
sono stati informati dettagliatamente sul protocollo e sulle finalità dello studio e hanno 
firmato un modulo di consenso informato. I pazienti reclutati sono stati successivamente 
contattati telefonicamente per programmare le visite facenti parte del protocollo. 
 
I partecipanti allo studio sono stati valutati sia da un punto di vista cardio-vascolare sia 
dal punto di vista neurologico. 
Ogni paziente è stato sottoposto ad anamnesi, esame obiettivo, esame 
elettrocardiografico. Per ogni paziente è stata effettuata la misurazione della pressione 
arteriosa clinica. Sono stati inoltre effettuati esami ematochimici, urinari e strumentali 
per la valutazione del profilo di rischio cardiovascolare, del danno d'organo e di cause 
secondarie di ipertensione arteriosa. Ogni paziente dello studio è stato sottoposto ad un  
monitoraggio continuo della pressione arteriosa nelle 24 ore (ABPM). 
Tutti i pazienti dello studio sono stati sottoposti ad esame polisonnografico 
contestualmente alla somministrazione di questionari standardizzati volti ad indagare lo 
stile di vita, la qualità del sonno e l'eventuale presenza di ansia o di disturbi del tono 
dell'umore. 
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3.3 Materiali e metodi 
 
(a) Misurazione della pressione arteriosa clinica e delle 24 ore 
La pressione arteriosa ambulatoriale è stata misurata secondo le attuali linee guida 
ESH/ESC 2013 (Mancia et al., 2013), mediante l'uso di un dispositivo oscillometrico 
automatico e di cuffie di dimensione appropriata alla circonferenza del braccio del 
paziente (Omron HEM-705 CP; Omron Matsusaka Co.Ltd. Matsuka-City, Japan).  
Ogni paziente è rimasto seduto, in posizione di riposo, in condizioni di tranquillità, per 
almeno dieci minuti, prima che fosse effettuata la rilevazione pressoria, effettuata ad 
entrambe le braccia. La prima misurazione è stata scartata, ed i valori di pressione 
arteriosa del paziente sono stati ricavati dalla media delle successive due misurazioni, 
effettuate a distanza di due minuti l'una dall'altra. 
Per la registrazione della pressione arteriosa delle 24 ore è stato utilizzato un device 
portatile validato (Spacelabs ABP 902207, Italy) applicato sul braccio non dominante 
del paziente per un periodo di tempo non inferiore alle 24 ore. I pazienti sono stati 
opportunamente istruiti a svolgere le comuni attività quotidiane e nel momento della 
registrazione pressoria a stendere il braccio lungo il corpo, interrompendo se possibile le 
proprie attività. La pressione arteriosa è stata registrata ad intervalli di 15 minuti durante 
il giorno e di 20 minuti durante la notte. Si è ritenuto soddisfacente e diagnostico un 
esame in cui le letture riuscite sono state almeno il 70% del totale. 
 
(b) Polisonnografia 
E’ stata effettuata una valutazione neurofisiologica con strumentazione EEG 
ambulatoriale Micromed Brainquick e valutazione dei seguenti parametri: EEG (F4/A1, 
C4/A1, O2/A1, F3/A2, C3/A2, O1/A2), elettrooculogramma, elettromiografia di 
superficie dei muscoli miloioidei e dei muscoli tibiali anteriori, elettrocardiogramma, 
toracogramma, spirometria oronasale, saturimetria digitale con acquisizione del segnale 
a 512Hz, passabanda 0.01-100 Hz, notch a 50Hz. Le variabili macrostrutturali 
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convenzionali sono state valutate secondo i criteri di scoring definiti dall'American 
Academy of Sleep of Medicine (2007). 
Sono stati quindi ottenuti i seguenti parametri:  
- Tempo Totale di Sonno (TTS) 
- Tempo Totale trascorso a letto (TTL) 
- Efficienza di Sonno (ES: tempo totale di sonno/tempo totale di letto x100) 
- Latenza di Sonno (LS)  
- Latenza di sonno REM (REM Latency, RL) 
- Veglia Infrasonno dopo l’addormentamento (Wake After Sleep Onset, WASO, 
in minuti e %) 
- Stadio 1 (N1, in minuti e % TTS) 
- Stadio 2 (N2, in minuti e % TTS) 
- Stadio 3 (N3, in minuti e % TTS)  
- Stadio REM (REM in minuti e % TTS) 
 
(c) Questionari 
- Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 
Si tratta di un questionario per autosomministrazione che valuta la qualità del sonno 
nel mese precedente, in maniera standardizzata e validata. E' articolato in 19 
domande raggruppate in sette sezioni ognuna delle quali esplora un aspetto diverso 
del sonno. Un punteggio superiore a 5 è stato utilizzato per definire una scarsa 
qualità del sonno. 
- Epworth Sleepines Scale (ESS) 
E' un questionario che misura il livello generale di sonnolenza intesa come la 
possibilità di appisolarsi o addormentarsi in otto diverse situazioni della vita 
quotidiana. 
- Beck Depression Inventory (BDI) 
E' un questionario costituito da 21 domande che esplora la presenza in comorbidità 
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dei disturbi del sonno con la sindrome depressiva. La presenza di sintomi depressivi 
è definita da uno score superiore a 10. 
- State Trait Anxiety Inventory (STAI Y-1 e Y-2) 
E' un questionario utilizzato per valutare la presenza di ansia di stato e di tratto. 
- Berlin Questionnaire 
Si tratta di un questionario per la valutazione della presenza della sindrome delle 
apnee ostruttive nel sonno, costituito da domande raggruppate in tre categorie 
principali che indagano nello specifico la presenza di russamento notturno, 
sonnolenza diurna, ipertensione arteriosa e obesità. I soggetti possono essere 
classificati ad alto o a basso rischio, in base alle risposte prodotte ai singoli 
elementi. 
- International Restless Legs Syndrome Scale (IRLSS) 
E' una scala soggettiva che valuta la presenza e la gravità dei sintomi della sindrome 
delle gambe senza riposo. 
- Restless Legs Syndrome Quality of Life Questionnaire (RLSQoL) 
E' un questionario che valuta l'impatto dei sintomi caratteristici della sindrome delle 
gambe senza riposo, nella vita quotidiana, sociale e lavorativa dei pazienti, facendo 
riferimento alle ultime 4 settimane. 
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CAPITOLO 4.                                            Risultati 
 
 
 
 
 
4.1 Caratteristiche cliniche della popolazione generale e differenze di genere 
 
In base ai criteri di inclusione ed esclusione sopra riportati, sono stati arruolati 57 
pazienti, 40 uomini e 17 donne, di età media di 65 anni. La popolazione dello studio si 
caratterizza per l'elevato profilo di rischio cardiovascolare come si evidenzia in tabella 
1. Infatti si riscontra una elevata prevalenza dei principali fattori di rischio, anche se con 
alcune differenze di genere. 
Quasi la metà (43%) della popolazione oggetto dello studio risulta essere obesa (BMI 
superiore a 30 Kg/mq), con una leggera prevalenza nei soggetti di sesso maschile, 
mentre circa un terzo risulta diabetica; inoltre in circa due terzi è presente 
ipercolesterolemia (Tabella 1.). Per quanto riguarda la familiarità per i fattori di rischio 
cardiovascolare, risulta elevata la familiarità per l'ipertensione arteriosa (80% dei 
pazienti), sia nella popolazione maschile che in quella femminile, come pure la 
familiarità per le malattie cardiovascolari (41%). 
Per quanto riguarda la presenza di malattia cardiovascolare e renale conclamata, in un 
terzo della popolazione dello studio si riscontra una condizione di nefropatia (eGFR 
<60ml/min/1.73mq), mentre circa il 10% ha presentato in passato un evento 
cardiovascolare: nella popolazione maschile si riscontra una prevalenza quasi doppia 
rispetto a quella femminile di entrambe le condizioni (Tabella 1.). 
Un inadeguato controllo pressorio, per quanto riguarda i valori di pressione arteriosa 
domiciliari, clinici e delle 24 ore è presente in circa i due terzi della popolazione dello 
studio(Figura 2.). Poco meno del 70% della popolazione non presenta la fisiologica 
riduzione del 10% dei valori pressori notturni rispetto a quelli diurni, configurandosi 
come "non dippers": questo riguarda la popolazione maschile e femminile in eguale 
misura. 
La terapia antipertensiva cui è sottoposta la popolazione oggetto dello studio è costituita 
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in media da 4 farmaci. Tra le classi di farmaci antipertensivi, i più usati sono i diuretici 
tiazidici, gli ACE-inibitori, i Beta-bloccanti, i Calcio-antagonisti diidropiridinici e gli 
Alfa-litici, con una prevalenza rispettivamente nel 78%, 61%, 69%, 70% e nel 60% dei 
pazienti. Gli AT-1 antagonisti, i diuretici dell'ansa e quelli risparmiatori di K e i Calcio-
antagonisti non-diidropiridinici sono utilizzati in percentuale inferiore dai pazienti dello 
studio. L'elevato numero di farmaci antipertensivi utilizzati trova giustificazione nella 
necessità di assicurare un adeguato controllo pressorio nei pazienti con ipertensione 
resistente, con una terapia che risulti tollerata dal paziente, oltre ad assicurare un 
adeguato controllo della progressione del danno d'organo ed degli altri fattori di rischio 
cardiovascolare che caratterizzano questa popolazione di pazienti. Per quanto riguarda 
la terapia antipertensiva non si evidenziano significative differenze di genere (Tabella 
2.). 
Rispetto al 30% della popolazione affetta da diabete, solo il 20% effettua una terapia 
antidiabetica di tipo farmacologico. La metà della popolazione dello studio effettua una 
terapia ipolipemizzante, con notevole differenza fra la popolazione  maschile e quella 
femminile, 40% rispetto al 70%. Una terapia antitrombotica risulta essere effettuata in 
oltre la metà della popolazione, senza particolari differenze di genere, questo come 
prevenzione secondaria di eventi cardiovascolari sia come protezione primaria in 
ragione dell'elevato rischio cardiovascolare (Tabella 2). 
 
Figura.2 Controllo pressorio domiciliare, clinico e delle 24 ore nella popolazione complessiva dello 
studio.  
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popolazione generale e differenze di genere 
 
Parametro Popolazione 
generale (n=57) 
Uomini (n=40) Donne (n=17) P value 
Età (anni) 65,2±10,7 64,5±10,7 66,8±5,9 0,44 
BMI (kg/mq) 29,2±4,9 29,1±1,7 29,4±5,9 0,88 
Obesità(%) 43 44 40 0,77 
Fam. per malattia 
cardiovascolare (%) 
41 
37 
50 0,45 
Fam. per 
ipertensione(%) 
82 81 83 0,88 
Fam. per DM(%) 36 38 33 0,77 
Fam. per 
dislipidemia(%) 
23 25 25 0,95 
Abitudine al fumo(%) 
  Fumatore   
  Ex-fumatore 
  Non fumatore 
 
6 
33 
61 
 
6 
40 
54 
 
7 
13 
80 
0,17 
Attività fisica(%) 50 53 43 0,6 
Nefropatia(%) 36 43 20 0,11 
Eventi CV(%) 11 13 6 0,4 
Diabete mellito(%) 29 28 29 0,97 
Ipercolesterolemia(%) 70 68 76 0,54 
Basso HDL(%) 35 36 33 0,83 
Creatinina(mg/dL) 1,04(0,85-1,27) 1,15(0,9-1,3) 0,9(0,7-1,1) 0,11 
Glicemia a 
digiuno(mg/dL) 
102(87-121) 102(83-122) 102(93-123) 0,78 
Colesterolo 
tot.(mg/dL) 
188±33,9 183,7±35,7 193,9±39,9 0,47 
HDL(mg/dL) 44(38,5-56) 42(36,7-52) 56(46-60) 0,01 
Trigliceridi (mg/dL) 129(82,7-174,5) 136(82-167) 122(98-215) 0,59 
PA domiciliare non 
controllata(%) 
68 67 70 0,82 
PA clinica non 
controllata(%) 
64 59 76 
0,22 
PA nelle 24 ore  non 
controllata(%) 
64 63 66 0,85 
PAS domiciliare 
(mmHg) 
145,9 ±17,2 145 ±16,5 147,9 ±18,9 0,56 
PAD domiciliare 
(mmHg) 
80,2±14,8 81,5±14,1 77,4±16,3 0,35 
PAS clinica (mmHg) 148,2 ±20,7 147,8 ±23,7 149,1 ±11,8 0,83 
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PAD clinica (mmHg) 77,5±12,9 77,8±12,8 77±13,4 0,83 
PAS 24 h (mmHg) 135,8±14,7 136,1±15,8 134,8±12,9 0,79 
PAD 24  h (mmHg) 76,2 ±14,5 78,03 ±15 71,3 ±12,2 0,17 
Fc 24 h (bpm) 64,9±7,9 65,4±7,3 63,5±9,7 0,48 
PAS diurna (mmHg) 138,3±13,6 138,9±16 136,7±14,9 0,68 
PAD diurna (mmHg) 78,7±14,9 80,5±15,2 73,8±12,9 0,18 
FC diurna (bpm) 66,8±9,5 67,9±8 63,9±12,6 0,22 
PAS notturna 
(mmHg) 
129,6±14,7 129,6±15,3 129,5±13,5 0,97 
PAD notturna 
(mmHg) 
71,1±13,4 72,6±13,6 67±12,1 0,21 
FC notturna (bpm) 59,2±7,8 59,7±7,9 58,5±7,4 0,64 
Dippers (%) 31 33 33 0,84 
 
BMI: Indice di massa corporea; PAS: Pressione arteriosa sistolica; PAD: Pressione 
arteriosa diastolica; FC: Frequenza cardiaca. 
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Tabella 2. Terapia farmacologica nella popolazione complessiva dello studio 
 
Parametro Popolazione 
generale 
Uomini Donne P value 
N° di farmaci antipertensivi 4(3-5) 4(4-5) 4(4-5) 0,61 
Diuretici Tiazidici (%) 78 76 82 0,61 
Diuretci dell'ansa (%) 9 10 6 0,57 
Diuretici risparmiatori di K 
(%) 
18 15 23 0,49 
ACE-Inibitori (%) 61 63 58 0,75 
AT1-Antagonisti (%) 36 34 41 0,61 
Ca-antagonisti 
dididropiridinici (%) 
70 73 64 0,49 
Ca-antagonisti non 
dididropiridinici (%) 
10 16 0 0,08 
Beta-bloccanti (%) 69 68 70 0,87 
Alfa-litici (%) 60 60 58 0,91 
Terapia antidiabetica (%) 23 23 23 0,99 
Terapia ipolipemizzante (%) 52 44 70 0,07 
Terapia antitrombotica (%) 54 57 47 0,45 
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4.2 Parametri polisonnografici e psicometrici nella popolazione generale e 
differenze di genere 
 
Dall'analisi dei dati polisonnografici della popolazione oggetto dello studio (Tabella 3) 
si riscontra una prevalenza della RLS del 31%, con una differenza fra la popolazione 
maschile e quella femminile, dove le prevalenze sono rispettivamente del 27% e del 
42%. Tuttavia tale differenza non raggiunge una significatività statistica (Figura 3). 
Per quanto riguarda la prevalenza dell'OSAS, sempre ricavata dall'analisi dei dati 
polisonnografici, questa risulta dell'80% nella popolazione generale dello studio, 
considerando globalmente tutti i gradi di severità (AHI>5). Se consideriamo solo le 
forme moderate-severe (AHI>15), cioè quelle in cui c’è l’indicazione al trattamento di 
questa condizione, la prevalenza si riduce al 57% (Figura 3). La prevalenza complessiva 
dell'OSAS nel campione maschile risulta dell'86% rispetto alla prevalenza nella 
popolazione femminile che è del 57%,  mentre per quanto riguarda la prevalenza delle 
forme moderate-severe questa è del 61% e del 43% nelle due rispettive 
sottopopolazioni, con una differenza che tende alla significatività statistica (Tabella 3). 
Sia la prevalenza dell'RLS che dell'OSAS, in tutti i suoi gradi di severità, riscontrata 
nella popolazione oggetto dello studio risulta significativamente superiore alla 
prevalenza che le due differenti condizioni hanno nella popolazione generale, dove a 
seconda delle differenti analisi epidemiologiche risulta essere rispettivamente del 2% 
fino al 4% per l'OSAS e del 4% fino al 15% per la RLS (Prati et al., 2007;Allen et al., 
2003). E’ inoltre interessante notare che il 16% della popolazione studiata presenta sia 
RLS che OSAS (Figura 3). 
Meno della metà (40%) della popolazione dello studio presenta una ridotta durata del 
sonno (<6h/notte) oggettiva, cioè valutata in base ai dati polisonnografici, senza 
differenze significative tra uomini e donne (Tabella 3). Al contrario solo il 20% della 
popolazione dello studio lamenta una riduzione della durata del sonno soggettiva, cioè 
valutata in base alle risposte fornite al questionario PSQI.  
Analoga valutazione può essere fatta riguardo alla prevalenza della ridotta efficienza del 
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sonno, che risulta essere presente nel 61% della popolazione dello studio, in base ai  
riscontri polisonnografici,  e nel 40% in base alla valutazione effettuata dall'analisi delle 
risposte fornite al questionario PSQI. Tale differenza appare essere legata al genere, 
infatti solo nella popolazione maschile esiste una differenza di prevalenza 
dell’efficienza di sonno soggettiva rispetto a quella oggettiva.  
Una cattiva qualità del sonno (PSQI global score >5) si riscontra in circa la metà (49%) 
della popolazione oggetto dello studio, con una maggiore prevalenza nel sesso 
femminile. Un’eccessiva sonnolenza diurna, valutata mediante questionario ESS e 
definita come un ESS score>10, risulta essere presente nel 18% della popolazione dello 
studio, senza differenze tra la popolazione maschile e quella femminile (Tabella 3.). 
Differenze statisticamente significative fra la popolazione maschile e femminile si 
riscontrano invece per quanto riguarda l’ansia di tratto e la presenza di sintomi 
depressivi, valutati rispettivamente dai questionari STAY 2 e BDI. Entrambi hanno una 
prevalenza significativamente maggiore nella popolazione femminile, rispettivamente 
del 60% e del 44%, contro una prevalenza nella popolazione maschile del 20% e 12%. 
 
Figura.3 Prevalenza disturbi del sonno nella popolazione dello studio. 
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Tabella 3. Parametri polisonnografici e psicometrici nella popolazione generale e differenze 
di genere 
 
Parametro Popolazione 
Generale 
Uomini Donne P Value 
Tempo totale di letto (min) 472 ± 68 473 ± 68 469 ± 70 0,88 
Tempo totale di sonno (min) 386 ± 76 384 ± 72 393 ± 102 0,81 
Tempo totale di sonno (h) 6,42 ±12,6 6,4 ±1,1 6,5 ±1,6 0,81 
Latenza di sonno (min) 9 (5-4) 11(5-4) 7 (5-29) 0,54 
Veglia infrasonno (min) 72 ± 39 76 ± 39 58 ± 39 0,26 
Efficienza del sonno 80 (77-89) 79 (77-87) 90 (74-92) 0,07 
Ridotta efficienza di sonno 
(<85% PSG) (%) 
61 67 33 0.13 
Ridotta efficienza di sonno 
(<85% PSQI) (%) 
40 40 42 0.89 
Latenza del sonno REM (min) 156 ±73 153 ±69 164 ±89 0,76 
AHI 17 (9-38) 17 (11-44) 12 (1-29) 0,16 
OSAS moderata-severa (%) 57 61 43 0.39 
OSAS (AHI>5) (%) 80 86 57 0.09 
RLS (%) 31 27 42 0.36 
Ridotta durata sonno (PSG) 
(%) 
40 41 33 0.71 
Ridotta durata del sonno 
(PSQI) (%) 
20 18 25 0.61 
SO2minima (%) 85,2 ±6,8 84,8 ±7,2 88,5 ±3,4 0,67 
ESS 6,3 ±3,2 6,6 ±3,2 5,6 ±3,3 0,38 
Aumentata sonnolenza diurna 
(ESS>10) (%) 
18 18 17 0.91 
PSQI global score 5 (3-8) 4 (3-8) 7 (5-12) 0,06 
Cattiva qualità del sonno 
(PSQI) (%) 
49 42 67 0.15 
BDI 5(1-8,25) 3(1-6) 9(4,5-12) 0,02 
Sintomi depressivi (%) 21 12 44 0.04 
STAI Y1 38 ± 9 35 ±7 43 ± 9 0,01 
STAI Y2 36 ± 10 34 ± 10 41 ± 8 0,04 
Ansia di tratto  (%) 33 20 60 0.03 
 
PSG: polisonnografia; AHI: apnea-hypopnea index; ESS: Epworth Sleepiness Scale; 
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; BDI: Beck 
Depression Inventory; RLS: restless legs syndrome; OSAS: obstructive sleep apnea 
syndrome. 
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4.3 Caratteristiche cliniche della popolazione generale in base alla presenza di 
OSAS o RLS 
 
I pazienti affetti da OSAS sono perlopiù di sesso maschile (85%) la prevalenza della 
RLS tra uomini e donne si equivale. I pazienti affetti da OSAS e quelli affetti da RLS 
presentano un’età più avanzata pazienti senza disturbi del sonno (Figura 4). Nei tre 
gruppi non si evidenziano differenze significative riguardo ai valori medi di BMI, né 
riguardo alla prevalenza di obesità (Tabella 4). 
Se si considera la familiarità per i fattori di rischio cardiovascolare, si evidenzia che i 
pazienti con OSAS e RLS presentano una maggiore prevalenza della familiarità per 
diabete mellito e dislipidemia, rispettivamente del 28%, del 64% e del 66% e 33%, 
rispetto ai pazienti senza disturbi del sonno, dove la prevalenza della familiarità per 
entrambi i fattori di rischio è del 14% (Tabella 4). 
Considerando i differenti fattori di rischio cardiovascolare non si evidenziano particolari 
differenze fra i tre gruppi, fatta eccezione per la prevalenza del diabete mellito, che non 
è riscontrabile in nessuno dei pazienti senza disturbi del sonno, mentre presenta una 
prevalenza del 20% e del 37% nei pazienti con OSAS e nei pazienti con RLS. Inoltre 
pazienti con OSAS e quelli con RLS risultano più frequentemente fumatori (38% e 
25%) rispetto ai pazienti senza disturbi del sonno, dove la prevalenza dei fumatori è del 
12%. 
Non sono state riscontrate differenze tra i tre gruppi in termini di controllo pressorio 
domiciliare, clinico e delle 24 ore (Figura 5), né in termini di numero di farmaci 
antiipertensivi. In maniera analoga non si riscontrano differenze tra pazienti senza 
disturbi del sonno, pazienti con OSAS e pazienti con RLS per quanto riguarda la 
prevalenza di "non dippers", che risulta essere rispettivamente del 75%, del 65% e 
dell’88%, contrariamente a quelle che potevano essere le aspettative (Tabella 4). 
 
 
 
 47
 
 
Figura.4  Età media nella popolazione dello studio suddivisa in base alla presenza di OSAS, RLS o alla 
loro assenza 
 
 
 
Figura.5  Efficacia del controllo pressorio delle 24 ore nella popolazione dello studio suddivisa in base 
alla presenza di OSAS, RLS o alla loro assenza 
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Tabella 4. Caratteristiche cliniche della popolazione generale in base alla presenza di OSAS o RLS 
 
 
 
Parametro Popolazione 
senza disturbi del 
sonno 
Pazienti con 
OSAS 
Pazienti con 
RLS 
P value 
Uomini(%) 80 85 50 0,14 
Età (anni) 56,7 ±12 65,6 ±9,6 64,7 ±12,2 0,14 
BMI (kg/mq) 28,5 ±4,4 29,1 ±3,4 28,2 ±2,8 0,81 
Obesità(%) 50 50 37 0,82 
Fam. per malattia 
cardiovascolare (%) 
57 
33 
0 0,08 
Fam. per ipertensione(%) 85 80 83 0,94 
Fam. per DM(%) 14 28 66 0,11 
Fam. per dislipidemia(%) 14 40 33 0,48 
Fumatore(%) 12 38 25 0,2 
Numero di farmaci 
antipertensivi 
5(4-6) 4(4-5) 4(3-4) 
0,11 
Attività fisica(%) 55 52 28 
0,7 
Nefropatia(%) 37 31 25 0,86 
Eventi CV(%) 12 15 12 0,9 
Diabete mellito(%) 0 20 37 0,14 
Ipercolesterolemia(%) 66 75 75 0,88 
Basso HDL(%) 25 50 25 0,32 
Creatinina(mg/dL) 1,04(0,85-1,45) 1,07(0,88-1,28) 0,95(0,74-1,51) 0,93 
Glicemia a digiuno(mg/dL) 93(80,5-107,2) 96(85-113,5) 90(80-114) 0,91 
Colesterolo tot.(mg/dL) 198,8 ±35 172,5 ±55 198 ±39,6 0,18 
HDL(mg/dL) 47(38-74) 40(35-52) 49(43-59) 0,13 
Trigliceridi (mg/dL) 149(87-175) 139(76-219) 120(99-162) 0,83 
PA domiciliare non 
controllata(%) 
78 55 100 0,05 
PA clinica non 
controllata(%) 
56 60 87 
0,31 
PA delle 24 ore non 
controllata(%) 
75 65 75 0,81 
PAS domiciliare (mmHg) 155 ±25,5 140 ±15,3 153 ±10,3 0,06 
PAD domiciliare (mmHg) 89,1 ±18,9 76,4 ±10,1 86,5 ±16,2 0,06 
PAS clinica (mmHg) 149,5 ±23,5 147,7 ±26,8 151,3 ±13,3 0,93 
PAD clinica (mmHg) 86,4 ±20,6 76,3 ±10,4 76,8 ±8,1 0,16 
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PAS 24 h (mmHg) 143,1 ±17,8 132,9 ±14,9 137,2 ±16,3 0,34 
PAD 24  h (mmHg) 87,3 ±19,2 72,9 ±12,4 77,2 ±15,2 0,09 
Fc 24 h (bpm) 64,6 ±6,9 63,4 ±6,3 66,3 ±8,7 0,63 
PAS diurna (mmHg) 145 ±19 135,8 ±16,2 138,6 ±17,2 0,46 
PAD diurna( mmHg) 88,8 ±20,9 75,5 ±13,1 79,6 ±15,1 0,15 
FC diurna (bpm) 66,6 ±8,6 65,5 ±7,7 68,7 ±9 0,67 
PAS notturna (mmHg) 136,6 ±15,9 126,4 ±13,6 133 ±16,7 0,25 
PAD notturna (mmHg) 82,1 ±15,2 68 ±11,6 71,8 ±16 0,06 
FC notturna  (bpm) 57,2 ±7 59 ±6,3 60,7 ±8,8 0,62 
Dippers (%) 25 35 12 0,48 
 
BMI: Indice di massa corporea; PAS: Pressione arteriosa sistolica; PAD: Pressione 
arteriosa diastolica; FC: Frequenza cardiaca. 
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4.4 Parametri polisonnografici e psicometrici in base alla presenza di OSAS o RLS 
 
Nei tre gruppi in cui è stata suddivisa la popolazione dello studio, in base all'assenza di 
disturbi del sonno o alla presenza di OSAS o RLS, si riscontra una durata del sonno 
oggettiva (cioè ricavata dai dati polisonnografici) simile, che risulta essere in media 6,5, 
6,3, e 6,4 ore di sonno per notte rispettivamente. E’ interessante notare che la prevalenza 
della ridotta durata del sonno, valutata soggettivamente tramite le risposte fornite ai 
questionari, è di fatto quasi la metà di quella valutata attraverso l'analisi 
polisonnografica, in tutti e tre i gruppi di pazienti (Tabella 5.). 
Nel gruppo di pazienti senza disturbi del sonno, l’efficienza del sonno oggettiva è 
risultata più alta di quella soggettiva (70% vs 37%). Tali differenze non sono 
riscontrabili nel gruppo di pazienti con OSAS o RLS. Al contrario non ci sono 
differenze in termini di sonnolenza diurna, valutata mediante questionari (ESS), e 
cattiva qualità del sonno, valutata mediante le risposte fornite al questionario PSQI, tra i 
tre gruppi (Tabella 5.). 
La presenza di sintomi depressivi e di ansia di tratto, valutata mediante i questionari 
BDI e STAY-2, si ritrova in tutti e tre i differenti gruppi in cui è stata suddivisa la 
popolazione dello studio, con una prevalenza molto simile nei differenti gruppi di 
pazienti indipendentemente dalla presenza o meno disturbi del sonno (Tabella 5.). 
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Tabella 5. Parametri polisonnografici e psicometrici in base alla presenza di OSAS o RLS 
 
 
 
Parametro Popolazione senza 
disturbi del sonno 
Pazienti con 
OSAS 
Pazienti 
con RLS 
P Value 
Tempo totale di letto (min) 479 ± 72 471 ± 70 464 ± 73 0,91 
Tempo totale di sonno 
(min) 
396 ± 74 383 ± 87 389 ± 65 0,91 
Tempo totale di sonno (h) 6,5±1,2 6,3±1,4 6,4±1 0,91 
Latenza di sonno (min) 9 (5-39) 10 (5-48) 8 (5-19) 0,83 
Veglia infrasonno (min) 66 ± 31 80 ± 47 60 ±35 0,53 
Efficienza del sonno 79 (78-89) 83 (65-89) 86 (79-90) 0,61 
Latenza del sonno REM 
(min) 
136 ± 52 166 ± 99 167 ± 49 0,64 
AHI 6 (1-14) 30 (21-45) 8 (1-11) <0.001 
SO2 minima (%) 86,7±2,8 84,7±7,6 85,5±3,5 0,87 
ESS 6,1±3,1 6,9±3,6 6,5±2,3 0,83 
PSQI 5 (3-8) 5 (4-9) 4 (3-10) 0,69 
BDI 6 (1-9) 5 (1-6) 6 (3-12) 0,63 
STAI Y1 36,8 ± 9,2 38 ± 5,3 32,6 ± 5,6 0,31 
STAI Y2 39,6 ± 9,2 33,9 ± 9,9 32,6 ± 7,2 0,44 
Ridotta durata del 
sonno(PSG)(%) 
40 35 33 0,95 
Ridotta efficienza del 
sonno(PSG)(%) 
70 60 33 
0,34 
Ridotta durata del sonno 
(PSQI)(%) 
25 22 12 0,81 
Ridotta efficienza del 
sonno (PSQI)(%) 
37 55 25 0,31 
Sonnolenza diurna (%)  25 16 12 
0,71 
Cattiva qualità del sonno 
PSQI (%)  
50 50 37 0,82 
Sintomi depressivi 20 14 33 0,62 
Ansia di tratto 20 33 22 0,78 
 
PSG: polisonnografia; AHI: apnea-hypopnea index; ESS: Epworth Sleepiness Scale; 
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; BDI: Beck 
Depression Inventory; RLS: restless legs syndrome; OSAS: obstructive sleep apnea 
syndrome 
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CAPITOLO 5.                                       Discussione 
 
 
 
5.1 Prevalenza di OSAS e RLS nei pazienti con ipertensione resistente 
 
Alla luce dell'analisi dei dati di questo studio, uno dei primi risultati che emergono con 
chiarezza è l'elevata prevalenza dei disturbi del sonno, OSAS, RLS e ridotta durata del 
sonno, tra i pazienti affetti da forme di ipertensione arteriosa resistente. 
In base ai dati ricavati dall'analisi dei parametri polisonnografici, risulta che nella 
popolazione dei soggetti inclusi nello studio, la prevalenza della ridotta durata del sonno 
è del 40% , quella della RLS è del 31% mentre quella delle forme moderate-severe di 
OSAS è ben del 57% ed aumenta fino a 80% quando si considerano anche le forme lievi 
di OSAS. Pertanto la prevalenza della RLS negli ipertesi resistenti risulta più elevata 
rispetto a quella della popolazione generale, che è compresa fra il 4% e il 15% (Allen et 
al.,2003) e a quella dei pazienti ipertesi, che è compresa tra il 6% e il 34% (Innes et 
al.,2012). Non esistono al momento altri studi che hanno rilevato la prevalenza della 
RLS nei pazienti con ipertensione resistente. Futuri studi dovranno anche valutare 
l'impatto clinico del trattamento di questa sindrome per favorire un miglior controllo 
pressorio. Per quanto riguarda l'OSAS, nella letteratura ritroviamo una prevalenza nella 
popolazione generale compresa tra il 2% e il 4% (Prati et al., 2007), che aumenta al 
30% nei soggetti ipertesi (Fletcher et al., 1985), fino ad arrivare al 65% nelle donne e al 
95% negli uomini fra i soggetti con ipertensione resistente (Logan et al., 2001). Pertanto 
la prevalenza da noi riscontrata risulta sovrapponibile a quella degli studi preesistenti.  
In considerazione quindi, dell'importanza ormai riconosciuta, che questi disturbi del 
sonno hanno sull'adeguato controllo dei valori pressori (Lavie et al., 1984) ed in 
considerazione dell'esistenza di interventi terapeutici efficaci per il loro trattamento 
(Mancia et al., 2013), si evidenzia l'importanza di sottoporre questa particolare tipologia 
di pazienti ipertesi ad un adeguato iter diagnostico per la diagnosi di tali disturbi del 
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sonno. 
Questo risulta particolarmente evidente per le forme moderate-severe di OSAS, di cui è 
ormai riconosciuto l'importante contributo all'inadeguato controllo pressorio (Silverberg 
et al.,1998;Lavie et al.,1984), nonchè l'esistenza di interventi terapeutici efficaci per il 
loro trattamento ed il conseguente miglioramento dei valori pressori nei casi trattati 
(Haentjens et al., 2007). Tra gli interventi terapeutici proposti per il trattamento delle 
forme moderate-severe di OSAS nei pazienti con ipertensione resistente, la ventilazione 
a pressione positiva continua (CPAP) rappresenta il trattamento di riferimento. Già più 
di 10 anni fa  alcuni studi eseguiti su piccoli campioni di pazienti (Logan et al.,2003) 
indicavano l'efficacia della CPAP nei pazienti ipertesi resistenti con forme moderate-
severe di OSAS. Gli studi più recenti su campioni più numerosi di pazienti hanno 
confermato il miglioramento del controllo pressorio offerto dalla CPAP a questo tipo di 
pazienti. In particolar modo in un gruppo di circa 200 pazienti ipertesi resistenti con 
OSAS moderata-severa sottoposti a più di 4 ore per notte a CPAP si è evidenziata una 
riduzione delle pressioni sistolica e diastolica nelle 24 ore rispettivamente di 4,9 mmHg 
e di 4,1 mmHg e una riduzione  della pressione  sistolica e diastolica notturna di 7,1 
mmHg e di 4,1 mmHg (Shirin Shafazand et al.,2014). L'indicazione che emerge da 
questi studi è che la CPAP produca una riduzione significativa dei valori pressori che si 
può tradurre in una significativa riduzione del rischio cardiovascolare nei pazienti con 
ipertensione resistente. Tutto ciò anche in considerazione del fatto che nei pazienti 
ipertesi, ma che non mostrano quadri di ipertensione resistente, un analogo trattamento 
con CPAP per più di 4 ore per notte ha prodotto una riduzione dei valori medi di 
pressione arteriosa sistolica e diastolica  decisamente inferiore, con una riduzione della 
pressione sistolica di 2,4 mmHg ed una riduzione della pressione diastolica di 1,8 
mmHg (Pepin et al.,2010; Barbe et al.,2010). Questi dati confermano i dubbi sulla reale 
efficacia della CPAP nei pazienti ipertesi non resistenti, affetti da forme moderate-
severe di OSAS (Pepin et al.,2012b). 
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5.2 Caratteristiche cliniche dei pazienti con OSAS e RLS 
 
Un altro dei risultati che emergono dallo studio è l'esistenza di una sostanziale 
differenza di genere per quanto riguarda la prevalenza dell'OSAS moderata-severa. 
Infatti nella popolazione di pazienti di sesso maschile questa è risultata essere del 61% 
contro una prevalenza nella popolazione di sesso femminile del 43%. Tale differenza 
tende ad accentuarsi se si considerano le forme di OSAS senza  distinzioni di gravità, 
arrivando al 86% degli uomini contro il 57% delle donne. Questo dato è in accordo con 
i risultati presentati in letteratura, dove è riportato un rapporto della prevalenza 
dell'OSAS tra uomini e donne che varia da 3:2 e 3:1 (Lavie et al.,1984; Punjabi NM, 
2008). Analoga situazione se consideriamo la prevalenza della RLS, che risulta essere 
maggiore nella popolazione femminile rispetto a quella maschile, 42% contro 27%. 
Tutto ciò risulta in accordo con quelli che sono i dati epidemiologici in letteratura 
(Ohayon et al.,2012) che riguardano le differenze di genere della prevalenza della RLS, 
che risulta doppia nelle donne rispetto agli uomini. 
Uno dei dati più significativi che emerge dall'analisi dello studio è  la differenza tra l’età 
media della popolazione senza disturbi del sonno e quella con OSAS o RLS. Di fatto 
esiste una differenza di circa dieci anni fra il gruppo di pazienti senza disturbi del sonno 
e quello con disturbi del sonno, che presenta un'età media di circa 65 anni, contro un'età 
media di circa 56 anni del primo gruppo. Per esempio in uno studio che ha arruolato 741 
pazienti fra la popolazione generale, di età compresa tra 20 e 100 anni, è risultato che la 
prevalenza dell'OSAS aumenta in maniera progressiva con l'età, risultando massima 
nella fascia di età compresa tra 55 e 64 anni  (Bixler et al., 1998).  Pertanto si può 
ipotizzare che l'età sia un fattore di rischio per lo sviluppo dei disturbi del sonno anche 
in questa particolare popolazione di pazienti ipertesi resistenti. Non si può escludere che 
i pazienti che fanno parte del gruppo non affetto da disturbi del sonno, ma che 
condividono alcuni fattori di rischio per lo sviluppo di tali disturbi come l'obesità, siano 
a rischio, negli anni futuri, di sviluppare condizioni come la sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno. 
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Ad eccezione della differenze di età, non si riscontra nessuna differenza sostanziale fra 
la popolazione dello studio senza disturbi del sonno e quello con OSAS o RLS in 
relazione ai vari elementi di ordine anamnestico, clinico o antropometrico, anzi si 
evidenzia una sostanziale uniformità tra i tre gruppi. Questo appare particolarmente 
sorprendente in considerazione soprattutto della condizione di obesità, che rappresenta 
un importante fattore di rischio per lo sviluppo dell'OSAS (Young et al.,2002). Infatti i 
pazienti senza disturbi del sonno o affetti da RLS avevano un BMI sovrapponibile 
rispetto a quelli con OSAS. Risulta così evidente che in questa particolare popolazione 
di pazienti, gli ipertesi resistenti, dove l'obesità ed il sovrappeso sono condizioni 
particolarmente comuni, la loro presenza non può aiutare a formulare un sospetto 
diagnostico verso un disturbo del sonno come l'OSAS, come invece avviene nella 
popolazione generale (Degache et al.,2013). 
Abbiamo riscontrato un mancato controllo pressorio, domiciliare, clinico e delle 24 ore, 
in circa tre quarti della popolazione studiata: sorprendentemente, non abbiamo trovato 
differenze in termini di controllo pressorio, né di numero di farmaci antipertensivi, tra 
pazienti senza disturbi del sonno e pazienti con OSAS o RLS. Questo dato sembrerebbe 
in contrasto con le evidenze della letteratura, per cui sia l'OSAS ed in misura minore la 
RLS (Arthur et al.,2009) danno un importante contributo all'inadeguatezza del controllo 
pressorio tra i soggetti ipertesi, in particolar modo più grave è la severità dell'OSAS, 
meno probabile è il controllo della pressione arteriosa, nonostante l'aumento del numero 
dei farmaci antipertensivi (Grote et al.,2000;Lavie P et al.,2001). Tuttavia è importante 
notare che i dati del nostro studio si riferiscono ad una popolazione selezionata proprio 
in base al mancato controllo pressorio. Inoltre ad un’analisi dei dati polisonnografici dei 
pazienti classificati senza disturbi del sonno si rende evidente l'elevata prevalenza della 
ridotta durata del sonno e in particolare della ridotta efficienza del sonno. In particolare 
la durata media del sonno è di fatto equivalente a quella dei pazienti con OSAS e con 
RLS. Tutti questi dati sembrano confermare che anche questo gruppo di pazienti di fatto 
presenti una scarsa qualità del sonno, che può sicuramente influenzare in maniera 
negativa il controllo pressorio anche in assenza di disturbi del sonno come l'OSAS o la 
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RLS (Gottlieb et al.,2006; Bruno et al.,2013). Inoltre questo fatto giustifica 
l’elevatissima prevalenza di non dippers nella popolazione studiata, che è indipendente 
dalla presenza o meno di una diagnosi di OSAS o RLS. 
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5.3 Possibili strategie di screening dei disturbi del sonno nell’iperteso resistente 
 
Abbiamo già commentato nel precedente paragrafo come non sia possibile predire la 
presenza di OSAS o RLS nei pazienti ipertesi resistenti in base alle caratteristiche 
cliniche individuali, compresa l’obesità, l’insufficienza renale e il fenomeno non 
dipping, che in vari studi sono stati associati ad un’alta prevalenza di disturbi dei sonno.  
Inoltre uno dei risultati che sembra emergere con maggior forza dall'analisi dei dati di 
questa tesi è la sostanziale difficoltà, in questo gruppo particolare di pazienti, di poter 
utilizzare i dati raccolti  con i questionari come strumento di screening per sospettare 
una diagnosi di disturbo del sonno. 
Tutto ciò concorda con le evidenze che si ritrovano in letteratura in merito all'utilizzo 
dei questionari per lo screening o la diagnosi dei disturbi del sonno nella popolazione 
generale. Differenti studi che hanno confrontato l'efficacia dei questionari PSQI e ESS 
con la  polisonnografia per la diagnosi dei disturbi del sonno tra i pazienti non ipertesi,  
sia ad alto sia a basso rischio per  disturbi del sonno (Mondal et al.,2013;Nishiyama et 
al.,2014). I risultati di tutti e due gli studi risultano concordanti circa l'inefficacia dei 
questionari per la diagnosi sia nei pazienti ad alto rischio che in quelli a basso rischio 
(Nishiyama et al.,2014). Pertanto allo stato attuale il contributo dall'esame 
polisonnografico per la diagnosi dei differenti disturbi del sonno nella popolazione 
generale risulta insostituibile. Un altro studio ha valutato la possibilità di utilizzare i 
questionari PSQI e ESS come test di screening per individuare pazienti ad alto rischio di 
OSAS, che successivamente sarebbero stati sottoposti a polisonnografia per una 
diagnosi definitiva. Anche i risultati di questo studio concordano sulla sostanziale 
inutilità dell'utilizzo dei questionari nella fase pre-polisonnografica per individuare i 
pazienti affetti da disturbi del sonno (Scarlata et al.,2013). 
Per quanto riguarda la particolare popolazione dei soggetti ipertesi resistenti i pochi 
studi presenti in letteratura sono discordanti. Uno studio in cui sono stati arruolati 63 
pazienti con diagnosi di ipertensione resistente, ha confrontato i risultati forniti 
dall'esame polisonnografico con quelli forniti dai questionari ESS e Berlin 
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questionnaire, arrivando alla conclusione dell'utilità dei questionari come test di 
screening per i disturbi del sonno nei pazienti ipertesi resistenti (Gus et al.,2008). A 
conclusioni completamente contrapposte è giunto un altro studio a cui hanno partecipato 
ben 422 pazienti ipertesi resistenti, in cui i risultati dell'esame polisonnografico sono 
stati confrontati con quelli del Berlin questionnaire. La conclusione di questo studio, 
vista la bassa accuratezza dimostrata del Berlin questionnaire nel individuare i casi di 
OSAS, è quella di non utilizzare tale questionario come test di screening per selezionare 
i pazienti da sottoporre a polisonnografia (Margallo et al., 2014). 
Se si analizzano i dati ricavati dai questionari circa la ridotta durata del sonno, ridotta 
efficienza del sonno, sonnolenza diurna, cattiva qualità del sonno si rende evidente la 
sostanziale equivalenza fra il gruppo dei pazienti senza disturbi del sonno e quelli con 
disturbi del sonno. Anzi, per alcuni di questi parametri la prevalenza sembra essere 
paradossalmente più elevata fra i pazienti senza disturbi del sonno che fra i pazienti con 
disturbi del sonno.  In considerazione di ciò, sembra quindi evidente che negli ipertesi 
resistenti sia auspicabile per porre diagnosi di disturbi del sonno come OSAS o RLS 
utilizzare i dati obiettivi derivati dall'analisi polisonnografica, oltre alla scarsa utilità dei  
questionari anche solo come test di screening. 
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CAPITOLO 6.                Conclusioni e prospettive 
 
 
 
In conclusione, alla luce dei risultati prodotti da questo studio emerge la 
raccomandazione di sottoporre tutti i pazienti ipertesi resistenti ad esame 
polisonnografico, vista l'elevata prevalenza dei disturbi del sonno riscontrati in questo 
tipo di pazienti e considerata l'inaccuratezza dei dati clinici e dei questionari per lo 
screening dei disturbi del sonno in questa popolazione. 
Si evidenzia inoltre la necessità di una valutazione del reale peso che il trattamento della 
RLS può avere sul miglioramento del controllo pressorio di questo particolare gruppo di 
pazienti ipertesi. 
Risulta altresì auspicabile la ricerca di metodiche alternative all'esame polisonnografico, 
per la diagnosi o quanto meno come test di screening per i disturbi del sonno, che siano 
di più facile applicazione e con minori costi per la struttura sanitaria e  minore 
discomfort per i pazienti rispetto al classico esame polisonnografico. 
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